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I. EINLEITUNG 


Homoeotherme Tiere halten ihre Kórpertemperatur in kalter Umgebung 
innerhalb bestimmter Temperaturschranken konstant. Dies beruht auf zahl- 
reichen physiologischen Mechanismen, die sich in zwei Kategorien einteilen 
lassen: 


a) Mechanismen der Wärmekonservierung (neurophysiologische Месһа- 
nismen, hämodynamische Mechanismen sowie Isolationsphänomene). 


b) Mechanismen der Wärmeproduktion. Die Wärmproduktion kompensiert 
die an der Peripherie entstehenden Wármeverluste. Sie resultiert aus dem Zu- 
sammenwirken zweier Mechanismen: dem Kältezittern und der sogenannten 
zitterfreien Thermogenese (HEMINGWAY 1963, BRUCK 1967). 


Beim erwachsenen Menschen und einigen adulten Sáugern (z.B. Kaninchen, 
Meerschweinchen, Schaf, usw.) wurde das Kältezittern als wichtigster Mecha- 
nismus der Wärmeproduktion ermittelt (BRUCK 1967). Bei der adulten Ratte 
ist neben dem Kältezittern auch ein gewisser Betrag zitterfreie Thermogenese 
nachgewiesen worden (DONHOFFER et al. 1964). Bei der kalteakklimatisierten 
Ratte (Kälteakklimatisation definiert als Stoffwechselanpassung an die Kälte) 
wird das Kältezittern vollständig durch die zitterfreie Thermogenese ersetzt 
(HANNON 1963). Eine vorherrschende Rolle spielt die zitterfreie Thermogenese 
auch bei den meisten untersuchten neugeborenen Säugern, darunter auch der 
Ratte, die sich hinsichtlich des Mechanismus der Wärmeproduktion ähnlich wie 
kälteadaptierte Tiere verhalten (BRÜCK und WÜNNENBERG 1965). 

SMITI (1964) sowie SMITH und ROBERTS (1964) fanden, dass bei der Ratte 
das interscapuläre braune Fettgewebe an der zitterfreien Thermogenese in hohem 
Masse beteiligt ist. Das interscapuläre braune Fettgewebe kommt in allen bisher 
untersuchten neugeborenen Säugern vor. Bei adulten Säugern findet es sich nur 
bei Winterschläfern und bei einigen wenigen Nichtwinterschläfern, wie z.B. der 
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Ratte und der Maus (BRUCK 1967). Bei den meisten Nichtwinterschläfern darunter 
dem Meerschweinchen und dem Kaninchen wird das interscapuläre braune Fett- 
gewebe im Verlaufe der 1.-2. Lebensmonate durch weisses Fettgewebe ersetzt 
(BRÜCK und WUNNENBERG 1965, DAWKINS und HULL 1964). Ein ähnlicher 
Umwandlungsprozess des braunen Fettgewebes wurde auch beim neonaten 
Menschen beobachtet (POHL 1955). Das interscapuläre braune Fettgewebe ist 
reich mit Nerven und Blutgefássen versorgt (SMITH und ROBERTS 1964). Es hat 
einen hohen Gehalt an Mitochondrien und an respiratorischen Enzymen (SMITH 
und Ноев 1962, Uebersicht: JoHANNSON 1959). Damit besitzt es einen bedeutend 
hóhere Stoffwechselaktivitát als das weisse Fettgewebe (SMITH 1964). Der neurale 
Einfluss auf die Funktion des interscapuláren braunen Fettgewebes wurde erst- 
mals von HAUSBERGER (1934) experimentell nachgewiesen. SMITH (1964) und 
WIRSEN (1965) fanden im interscapulären braunen Fettgewebe der Ratte einen 
hohen Gehalt an Noradrenalin, was auf eine sympathische Innervierung hinwies. 
Die obenerwähnten Fakten wie reiche Nerven- und Blutversorgung, hoher Mito- 
chondrien und Enzymgehalt usw. sprechen für eine grosse Stoffwechselkapazität 
und schnelle Reaktionsfáhigkeit des interscapuláren braunen Fettgewebes. 

Die Substrate für die zitterfreie Thermogenese werden durch den Glucose- 
und Fettstoffwechsel bereitgestellt. Sowohl der Glucose- als auch der Fettstoff- 
wechsel werden vor allem vom sympathischen Nervensystem kontrolliert (GILGEN 
et al. 1962, HANNON und LARSON 1962, DAWKINS und HULL 1964, MAsono 1966, 
HiMMS-HAGEN 1967). Bei erhóhtem Energiebedarf, wie dies z.B. bei Káltebelastung 
der Fall ist, nehmen die freien Fettsáuren im Plasma stark zu, wobei die freien 
Fettsáuren hauptsáchlich durch Noradrenalin aktivierte Lipasen aus dem Fett- 
gewebe freigesetzt werden (Lipolyse). Die freigesetzten freien Fettsáuren werden 
zum grossen Teil im Fettgewebe selbst oxydiert, zum Teil jedoch werden sie auf 
dem Blutweg (an Plasma-albumine gebunden) zu verschiedenen Organen und 
Geweben (Leber, Herz und Skelettmuskel usw.) transportiert und dort verbrannt 
(WESTERMANN 1966, BRECH und GORDON 1967). 

Für die zitterfreie Thermogenese besitzt die direkte Oxydation von Glucose, 
wie es scheint, nur bei normaler Ernáhrung eine gróssere Bedeutung, da bei 
Hunger und auch bei Kältebelastung die geringen Glycogen-Reserven (Leber, 
z.T. Skelettmuskel) schnell erschópft sind (WESTERMANN 1967, BRECH und GORDON 
1967). 

Die durch Kálteexposition verursachte Mobilisation der freien Fettsáuren 
kann also als Hinweis für eine erhöhte sympathische Aktivität, bzw. eine Zunahme 
der zitterfreien Thermogenese aufgefasst werden. Die Zunahme der sympathischen 
Aktivität bei adulten Ratten hat eine erhöhte Freisetzung von Noradrenalin zur 
Folge (HSIEH und CARLSON 1957, HANNON und LARSON 1962, HiMMS-HAGEN 1967, 
ZEISBERGER und BRUCK 1967). Die durch die Kälte, bzw. durch die erhöhte 
Freisetzung von Noradrenalin, aber auch durch exogene Zufuhr desselben 
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bewirkte Zunahme der Substrate im Serum und deren gesteigerte Oxydation wird 
als kalorigener Effekt von Noradrenalin bezeichnet (GILGEN et al. 1962, HANNON 
und LARSON 1962). 

ZEISBERGER und BRÜCK (1967) benützten diese stoffwechselsteigernde Wirkung 
von Noradrenalin, um Daten über das Ausmass das zitterfreien Thermogenese zu 
erhalten. 

Іп den Arbeiten von BUCHANAN und HILL (1947), HILL (1947), HAHN (1956), 
ADOLPH (1957), Рос2оРко (1961) an der neonaten Ratte wurde gezeigt, dass die 
Thermoregulation dieser Tiere noch nicht ausgereift ist. So werden die Mecha- 
nismen der Wärmekonservierung (wie z.B. Isolation, Vasomotorik usw.) und das 
Kältezittern erst im Verlaufe der Postembryonalzeit entwickelt. 

Die von uns bis heute vorgefundenen Angaben über die zitterfreie Thermo- 
genese bei neugeborenen Ratten (FAIRFIELD 1948, ADOLPH 1957, TAYLOR 1960, 
Moore und UNDERWOOD 1963), erlauben keine eindeutige Aussagen über deren 
Reife. Es ist daher ein Bedürfnis weitere Daten über die zitterfreie Thermogenese 
der neonaten Ratten in Erfahrung zu bringen. Ebenso erschien es uns als wichtig 
die Stoffwechseländerungen (freie Fettsáure- und Glucose-Mobilisation) bei 
adulten Ratten zu untersuchen, um so feststellen zu können ob und wie weit sich 
diese von denen der neugeborenen Tiere unterscheiden. 

SMITH (1964) berichtete über eine Hypertrophie des interscapulären braunen 
Fettgewebes adulter Ratten nach chronischer Kälteexposition. Genauere Angaben 
über den zeitlichen Verlauf dieser Hypertrophie sowie über die daran beteiligten 
Mechanismen fehlen jedoch. In der vorliegenden Arbeit wurde daher auch 
versucht, durch Denervationen und durch pharmakologische Beeinflussung des 
interscapulären braunen Fettgewebes weitere Daten über dessen Funktion und 
über die Mechanismen die zur Hypertrophie führen, zu erhalten. 

Die zur zitterfreien Thermogenese benötigten Substrate werden bei hungern- 
den Tieren ausschliesslich aus körpereigenen Reserven bereitgestellt. Da bei satten 
Tieren (bei normaler Ernährung) alimentäre Einflüsse auf die Substratmobilisation 
zu erwarten sind, war es von besonderem Interesse vorhandene Unterschiede des 
freien Fettsäure-, bzw. Glucose-Stoffwechsels aufzuzeigen. 

Die Versuche wurden in den Laboratorien der Medizinisch-Biologischen 
Forschungsabteilung der Firma Sandoz A.G. Basel, durchgeführt. An dieser 
Stelle möchte ich die Gelegenheit benützen, Herrn Direktor P. D. Dr. A. Cerletti 
für die grosszügige Unterstützung meiner Arbeit und für das Gastrecht zu danken, 
das mir auch ermöglichte, durch den regen Kontakt mit seinem Mitarbeitern 
wertvolle Erfahrungen zu sammeln. 

Besonders möchte ich meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. E. Flückiger 
für die Problemstellung, das grosse Interesse, das er meiner Arbeit entgegenbrachte, 
und für die ständige Hilfsbereitschaft in fachlichen wie auch in persönlichen 
Belangen danken. 
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2. MATERIAL UND METHODEN 


Als Versuchstiere dienten adulte mánnliche Laborratten ( Rattus norvegicus 
alb.) im Gewicht von 180-220 g, sowie Tiere beiderlei Geschlechts im Alter von 
2-35 Tagen. Die Tiere stammten aus der betriebseigenen Tierzucht der Firma 
Sandoz A.G. Basel, wo sie seit über 20 Jahren gezüchtet werden. 


TIERHALTUNG 


1. Adulte Tiere: Die adulte Ratten wurden 5 Tage vor Versuchsbeginn bei 
konstanten Bedingungen (Temperatur ca. 22? C, Licht: 12 Stunden/Tag, und 
Luftfeuchtigkeit etwa 4077) gehalten. 


a) ,satte Tiere“ erhielten Futter (Máuse-Ratten-Zuchtwürfel Мг. 194, der 
Firma Nafag A.G. Gossau, St.-Gallen) und bis zum Versuchsbeginn Wasser 
ad libitum. 


b) „hungernden Tieren“ wurde das Futter 20 Stunden vor Versuchsbeginn ent- 
zogen, Wasser jedoch erhielten sie bis zum Versuchsbeginn ad libitum. 


2. Juveniltiere: Trächtige Rattenweibchen wurden wenige Tage vor der 
Geburt in Einzelkáfigen gehalten und periodisch kontrolliert. Die so erhaltenen 
Altersangaben der neugeborenen Tiere wiesen einen Fehler von hóchstens --12 
Stunden auf. Eine optimale Entwicklung der Jungtiere wurde durch die Beschrán- 
kung der Wurfgrósse auf 8-9 Tiere pro Muttertier gewährleistet. 


a) ,satte Tiere^ wurden bis zum Versuchsbeginn bei der Muttertier belassen: 


b) ,hungernde Tiere* dagegen wurden 20 Stunden vor Versuchsbeginn von der 
Mutter getrennt und für diese Zeit in einem Wärmeschrank (32 -- 1? C) unter- 
gebracht. Die hungernden Jungtiere erhielten wahrend dieser 20 Stunden kein 
Wasser. 


VERSUCHE MIT NORADRENALIN UND KALTEEXPOSITION 


In einer Versuchsreihe an hungernden und satten adulten Ratten (bei 
22 4-1? C) wurde die Dosis Noradrenalin ermittelt, welche einen deutlichen, aber 
submaximalen Konzentrationsanstieg der freien Fettsáuren im Serum verursacht. 
Dies wurde mit 0,2 mg/kg Kórpergewicht i.p. erreicht. Der durch Noradrenalin 
verursachte Konzentrationsanstieg der freien Fettsáuren war genügend niedrig, 
um noch weitere durch Kälteexposition verursachte Zunahmen der freien Fett- 
sáuren erkennen zu lassen. 
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Das Noradrenalin wurde іп physiologischer NaCl-Lósung gelóst und in 
einem Volumen von 1 ml/kg Körpergewicht i.p. injiziert. Kontrolltiere erhielten 
jeweils entsprechende Volumina 0,9% NaCl-Lósung i.p. verabreicht. 

Der Einfluss von Noradrenalin und Kálte auf die Mobilisation der freien 
Fettsäuren und der Glucose unserer Ratten wurde in zwei Versuchsreihen mit 
unterschiedlicher Kältebelastungsdauer geprüft. Es stand hierzu ein Kühlraum 
mit einer konstanten Temperatur von 64-1? C zur Verfügung. 


a) Akute Kälteexposition: satte und hungernde adulte und juvenile Ratten 
wurden іп Einzelkäfigen der Kälte ausgesetzt. 

Zu Beginn der Kältebelastung erhielten die Tiere 0,2 mg/kg Körper- 
gewicht Noradrenalin i.p. injiziert. Nach 15 bzw. 30 oder 60 Minuten 
(£94-15', %--30, 1,--607 wurden die Tiere decapitiert. Das Blut wurde in 
Zentrifugengläsern aufgefangen und sofort (5 000 U/M) zentrifugiert. In dem 
so erhaltenen Serum wurden die Konzentrationen der freien Fettsáuren und 
der Glucose bestimmt. Bei den Jungtieren konnten nur die freie Fettsäure- 
und Glucose-Bestimmungen nach 15 Minuten (7,-- 15") durchgeführt werden, 
da die Tiere mehrheitlich bereits nach 30 Minuten starben. 


b) Chronische Kälteexposition: Adulte Tiere wurden während 1-30 Tagen in 
Einzelkäfigen bei 6+1°C gehalten. Jeweils am Versuchstag erhielten die 
Tiere 0,2 mg/kg Körpergewicht Noradrenalin oder 1 ml/kg Körpergewicht 
0,9% NaCl-Lósung i.p. Nach 15,30 oder 60 Minuten wurden die Tiere 
decapitiert. Alle in den Abbildungen dargestellten Werte der freien Fettsáuren 
und der Glucose wurden bei chronischer Kältebelastung, 15 Minuten nach 
einer 0,977 NaCl-Lósung Injektion, bzw. nach einer Noradrenalin-Gabe 
(1,:-15”) bestimmt. Der Beginn sämtlicher Versuche fiel in die Zeit von 
10,30-11,00 Uhr. 


BESTIMMUNG DER FREIEN FETTSAUREN DES SERUMS 


Die Bestimmung der freien Fettsáuren im Serum wurden nach der Methode 
von Dore (1956) durchgeführt. Die Titrationen wurden jedoch wie folgt modi- 
fiziert. 


a) Der Indikator Thymolblau wurde durch Nilblau A (Fluca A.G.) ersetzt. 
Nilblau A 0,02 %-Lésung (0,2 ?/-wüssrige-Lósung mit Aethanol 1:10 verdünnt) 
ermóglicht eine bessere Beurteilung des Endpunktes der Titration und es 
liefert noch bei starker Verdünnung gut reproduzierbare Werte. 


b) Zur Bestimmung der freien Fettsäuren adulter Tiere wurde jeweils 1 ml Serum 
verwendet und mit 0,18 n NaOH titriert (DoLE verwendet 0,018 n NaOH). 
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c) Zur Bestimmung der freien Fettsáuren bei neonaten und juvenilen Tieren 
wurde jeweils nur 0,1 ml Serum verwendet (Dore 1 ml). Als Indikator diente 
eine 0,002 % (0,02 %-wässrige-Lösung mit Aethanol 1:10 verdünnt) Nilblau 
A-Lósung. 


Die gefundene Konzentrationen der freien Fettsäuren im Serum sind in 
u Aq/Liter ausgedrückt. 


BESTIMMUNG DER GLUCOSE IM SERUM 


Die Bestimmung der Glucose erfolgte sowohl bei adulten als auch bei 
juvenilen Tieren mit 0,1 ml Serum, enzymatisch (Glucose-Oxydase/Peroxydase- 
Methode) in Form der ,,Test-Kombination“ der Firma C. F. Boehringer und 
Sóhne, Mannheim (TC-M-II, Art. Nr. 15983). 

Als Messgerät diente ein Eppendorf-Spektralphotometer. Die Konzentra- 
tionen der Glucose im Serum werden in mg% angegeben. 


VERWENDETE PHARMAKA 


Folgende Pharmaka des autonomen Nervensystems wurden verwendet. 


Akut-Versuch Chronisch-Versuch 
(akute Kältebelastung) (chron. Kältebelastung) 
Syrosingopin (Сва A.G., Basel) 0,3 mg/kg i.p. (#9 +24") 0,1 mg/kg i.p. (1 x Tágl.) 
Guanethidin (Сіва A.G., Basel) 5 mg/kg i.p. (¢9 +1809 


Propranolol (I.C.I., London) 1 mg/kg i.p. (ta +90’) 1 mg/kg i.p. (2x Tägl.) 
Dihydroergotamin (SANDOZ A.G., 
Basel) 1 mg/kg i.p. (¢9 +90’) 1 mg/kg i.p. (2 x Tagl.) 


Noradrenalin bitartrat 
(FARBWERKE HOECHST А.С.) 0,2 mg/kg i.p. 


VERSUCHE AM INTERSCAPULAREN BRAUNEN FETTGEWEBE 


Die Denervation des interscapuláren braunen Fettgewebes wurde nach der 
Methode von HAUSBERGER (1934), jedoch bilateral durchgeführt. Daneben wurde 
eine Gruppe von Tieren sham-operiert. Dabei wurde das interscapuläre braune 
Fettgewebe sorgfältig möglichst ohne Gefässverletzungen von seiner Muskel- 
unterlage (M. spinotrapezius) gelöst und dann wieder versorgt. Die in das braune 
Fettgewebe eintretenden Nerven wurden dabei nicht beschädigt. Zur Gewichts- 
bestimmung wurde das interscapuläre braune Fettgewebe herauspräpariert. Nach 
Entfernung des das braune Fettgewebe überdeckenden, weissen Fettgewebes 
wurde die darunter liegende Hauptmasse, wie auch die unter dem M. spinotrapezius 
und der Latissimus dorsii führende Lappen des interscapulären braunen Fett- 
gewebes herauspräpariert. 
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STATISTIK 


Die in den Tabellen und Abbildungen aufgeführte Werte stellen Mittelwerte 
aus |е 6-15 Einzelwerten dar. 

Es wurde der mittlere Fehler des Mittelwertes berechnet. Unterschiede 
zwischen zwei Mittelwerten wurden als signifikant angesehen, wenn die Irrtums- 
wahrscheinlichkeit P < 0,05 war. 


ABKÜRZUNGEN 
Dihydroergotamin: DHE braunes Fettgewebe: BFG 
Noradrenalin: NA weisses Fettgewebe: WFG 


Unveresterte oder freie Fettsáuren: FFS 
Aquivalent: Ад 

milli-Aquivalent: mÄq 
mikro-Aquivalent: wAq 

mg%: mg/100 ml 


3. RESULTATE 


3.1. UNTERSUCHUNGEN ZUR KÄLTEANPASSUNG NEONATER UND JUVENILER RATTEN 


Die Untersuchungen wurden jeweils an satten und hungernden, neonaten 
und juvenilen Tieren durchgeführt. Dabei wurde die folgende Versuchsanordnung 
gewählt: 


a) Kontrolltiere bei Zimmertemperatur 
b) Versuchstiere bei akuter Kälteexposition (15 Minuten) 
c) Versuchstiere bei akuter Kälteexposition und zusätzlicher NA-Injektion 


(21-15) 


3.1.1. DER EINFLUSS VON NA UND AKUTER KALTEEXPOSITION AUF DIE MOBILISATION 
DER FFS UND DER GLUCOSE BEI NEONATEN UND JUVENILEN RATTEN 


Entwicklung der FFS-Mobilisation 


Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe werden in Abbildung 1 dargestellt. Bis 
zum 5. Postembryonaltag sind die FFS im Serum von satten neonaten Ratten in 
den Versuchsgruppen a, b und c deutlich hóher als die entsprechende FFS im 
Serum von hungernden Tieren. Dagegen wurde vom 5. Postembryonaltag an im 
Serum von hungernden Tieren unter Bedingungen a, b und c hóhere FFS-Werte 
bestimmt als bei den entsprechenden satten Tieren. 
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Der FFS-Serumspiegel zeigt bei hungernden Kontrolltieren (Zimmertemp.) 
im Verlaufe der ersten 25 Tage eine langsame kontinuierliche Zunahme. Dem- 
gegenüber nehmen die FFS im Serum von satten Tieren, im gleichen Zeitabschnitt 
langsam ab. 


p Aq/L FFS 
Os O 
150 A 
o? Md 
m оо 
Qu € 


500 


E 


Alter in Tagen 
---- 
5 10 15 20 25 30 35 adult 


Entwicklung des FFS-Mobilisationsvermógen von neonaten und juvenilen Ratten. 


S С)  hungernde Tiere, NA + Kältebelastung 
С) С)  hungernde Tiere, Kältebelastung 
О----- O  hungernde Tiere, Zimmertemperatur 

9 Ф satte Tiere, NA + Káltebelastung 

e Ф satte Tiere, Kältebelastung 

e----- Ф satte Tiere, Zimmertemperatur 


Bei den hungernden Ratten sind die FFS im Serum nach akuter Kälte- 
exposition und zusätzlicher NA-Gaben vom 5. Tag an durchwegs um etwa 
200-300 „Аа/ї, höher als nach akuter Kältebelastung allein. Bei satten Tieren 
sind diese Unterschiede mit ca. 100-200 uÄq/L weniger gross. 

Bei hungernden Tieren stellen wir in den ersten 14 Lebenstagen bei allen 
Versuchsgruppen einen starken Anstieg der Konzentrationen der FFS fest und 
zwar bei Kontrolltieren (Zimmertemperatur) um ca. 300 uÄq/L, sowie etwa 
600 uÄq/L nach akuter Kälteexposition, bzw. um ca. 900 uÄg/L nach akuter 
Kältebelastung und zusätzlicher NA-Gabe. Die entsprechende Zunahmen der 
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FFS im Serum von satten Tieren betragen in der gleichen Zeitspanne etwa 
30 uÄg/L bei Kontrolltieren, са. 300 nÄq/L nach akuter Kältebelastung und 
etwas mehr (350 uAq/L) nach akuter Kältebelastung und zusätzlicher NA- 
Injektion. Die Zunahmen der FFS von satten Tieren sind damit wesentlich 
geringer als diejenigen hungernder Tiere. 

Vom 15.-20. Lebenstag wurde ein vermindertes Ansprechen der FFS auf 
akute Kältebelastung, bzw. auf akute Kältebelastung und NA-Gaben beobachtet. 
Bei den Grundwerten konnte in dieser Zeit kein Abweichen von der allgemeinen 
Tendenz festgestellt werden. 

Vom 20.-35. Lebenstag wurde bei hungernden juvenilen Ratten eine weitere 
Zunahme der FFS nachgewiesen, und zwar sowohl nach akuter Kálteexposition 
als auch nach akuter Kälteexposition und zusätzlicher NA-Injektion. Am 
35. Lebenstag erreichen die FFS im Serum die Werte von 1210 + 33 uÂg/L nach 
akuter Kältebelastung und 1470 + 76uAq/L nach Kälteexposition und NA- 
Gabe. Die Zunahmen der FFS bei den entsprechenden satten Tieren sind zur 
gleichen Zeit weniger gross: es werden die Werte von 820 + 44 uÁg/L nach 
Kälteexposition, bzw. 940 +32 u Aq/L nach Kälteexposition und zusätzlicher NA- 
Injektion erreicht. Am 35. Lebenstag haben hungernde und satte Tiere nach 
akuter Kälteexposition die jeweiligen Maximalwerte der FFS-Mobilisation von 
adulten Tieren nahezu erreicht. Demgegenüber kann bei Tieren bei akuter Kälte- 
belastung und zusátzlicher NA-Gaben bis zum Erreichen des Serum-FFS-Spiegel 
adulter Ratten eine weitere Zunahme nach dem 35. Lebenstag um etwa 200 uÄg/L 
bei satten und um 350 wAq/L bei hungernden Tieren festgestellt werden. 


Entwicklung der Glucose- Mobilisation 


Die Versuchsanordnung die zu Beginn dieses Kapitels beschrieben worden 
ist (a., b. und c.) wurde beibehalten. Die Resultate dieser Untersuchungsreihe 
werden in Abbildung 2 dargestellt. Die Konzentrationen der Glucose im Serum 
von satten und hungernden Kontrolltieren (bei Zimmertemperatur) nehmen 
während der 35 tägigen Versuchsdauer langsam und kontinuierlich zu. Die 
Zunahmen betragen für beiden Gruppen etwa 40 mg. Wie es aus Abbildung 2 
hervorgeht, sind die Glucose-Konzentrationen im Serum von satten Tieren (unter 
Bedingungen a., b. und c.) während der ganzen Versuchsperiode von 2-35 Tagen 
durchschnittlich um etwa 50-60 mg % höher als die entsprechenden Glucose-Werte 
von hungernden Tieren in der gleichen Zeitspanne. Eine Paralellitát der beiden 
Glucose-Mobilisationskurven nach akuter Kältebelastung, bzw. nach akuter 
Kältebelastung und NA-Injektionen ist wiederum sowohl bei satten als auch bei 
hungernden Tieren feststellbar. Dagegen sind die bereits für die FFS-Mobilisations- 
kurven beschriebenen Niveau-Unterschiede zwischen Tieren mit Kältebelastung 
und solchen nach Kältebelastung und zusätzlichen NA-Gaben in den beiden 
Gruppen der satten und hungernden Tiere eher gering. 
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Vom 4.-6. Lebenstag wurde bei Tieren nach akuter Kältebelastung und NA- 
Gaben eine starke Zunahme der Glucose-Konzentrationen im Serum von sowohl 
satten als auch von hungernden Tieren festgestellt. In diesem Zeitabschnitt betrágt 
die Zunahme für beiden Gruppen durchschnittlich 60 mg %. Dagegen konnten wir 
nach nur akuter Kälteexposition nur eine kleinere Zunahme zwischen dem 5. und 


mg % Glucose 
300 


250 


200 
150 
100 

50 

40 

30 

ABB. 2. 

Entwicklung des Glucose-Mobilisationsvermógen von neonaten und juvenilen Ratten. 
О-------2  Hungernde Tiere, МА + Kältebelastung 
£j—— —— ———0)  hungernde Tiere, Kältebelastung 
О----- © Пипгегпае Tiere, Zimmertemperatur 
% Ф satte Tiere, МА + Kältebelastung 
e Ф satte Tiere, Káltebelastung 
e----- Ф satte Tiere, Zimmertemperatur 


8. Lebenstag bei satten Tieren um 45 mg %, und zwischen dem 7. und 15. Lebens- 
tag bei hungernden Tieren um etwa 70 mg% fessttellen. 

Vom 7. Lebenstag an wird bei satten Tieren bei etwa 160-170 mg% Glucose 
nach Kälteexposition, sowie bei 180-190 mg% nach akuter Kältebelastung und 
NA-Gaben eine Plateaubildung festgestellt. Dagegen werden bei hungernden 
Tieren gróssere Schwankungen der Glucose-Konzentrationen im Serum beo- 
bachtet. So wird zwischen dem 6. und etwa 11. Lebenstag, sowie zwischen dem 
21. und 31. Lebenstag ein Absinken der Glucose-K onzentrationen im Serum nach 
Kältebelastung bzw. nach Kältebelastung und NA-Gaben beobachtet: etwa zu 
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gleicher Zeit wo bei den entsprechenden Tieren ein starkes Ansteigen der FFS 
im Serum nachweisbar ist. 


Die Ueberlebensrate juveniler Ratten bei chronischer Kältebelastung 


Wir stellten fest, dass neonate Ratten eine Kältebelastung bei 6 + 1? C nicht 
lünger als 30 Minuten überleben kónnen. Wir ermittelten daher das Alter der 
juvenilen Tiere, von dem an ein Ueberleben (unbegrenzt) móglich war. Die 
Versuche wurden mit je 20 Ratten pro Altersgruppe, die aus mehreren Würfen 
stammten durchgeführt. Die Angaben wurden von satten Tieren ohne Beisein 
des Muttertieres gewonnen. 

Unsere Ratten im Alter von 2-7 Tagen starben bereits nach einer 30 minütigen 
Kältebelastung (641° C) bis zu 90%. Durch die Anwesenheit des Muttertieres 
kann die Ueberlebenszeit nur unwesentlich, nämlich nur um 4-5 Stunden ver- 
längert werden. Als eine für die Reifung der Thermoregulation wichtige Periode 
muss die Zeit zwischen dem 12. und 14. Postembryonaltag angesehen werden, da 
am 13. Tag bereits 50° der Tiere, am 14. Postembryonaltag sogar 90% der Tiere 
eine chronische Kältebelastung überleben. 


3.1.2. DER EINFLUSS VON SYMPATHICOLYTICA AUF DEN FFS UND GLUCOSE-SPIEGEL 
IM SERUM VON JUVENILEN TIEREN 


Es gelangten satte und hungernde Ratten im Alter von 5, 10, 14, 20 und 
28 Tagen zur Untersuchung. Ein Teil der Tiere wurde mit Syrosingopin (0,3 mg/kg 
i.p. 24 Stunden vor Versuchsbeginn) und mit Guanethidin (5 mg/kg i.p. 180' Minu- 
ten vor Versuchsbeginn) vorbehandelt, ein anderer Teil von etwa 10 Tieren diente 
als Kontrolle. 

Sowohl Versuchstiere als auch die Kontrollen wurden zu Versuchsbeginn 
akut der Kälte exponiert. 


Der Einfluss von Sympathicolytica auf die FFS im Serum 


Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 dargestellt. Bei 5 Tage alten satten und 
hungernden Tieren konnten wir sowohl mit Syrosingopin als auch mit Guanethidin 
keine signifikante Hemmung der FFS-Mobilisation feststellen. Am 10. Lebenstag 
war nur mit Guanethidin eine signifikante Hemmung der FFS-Mobilisation nach- 
weisbar und zwar um etwa 12% bei satten und um 13% bei hungernden Tieren. 
Erst vom 14. Lebenstag an war eine grössere Hemmung der FFS-Mobilisation 
sowohl durch Syrosingopin als auch durch Guanethidin festzustellen. Am 28. Le- 
benstag beträgt die Hemmwirkung ca. 40% für Syrosingopin und etwa 50% für 
Guanethidin bei satten Tieren. Für hungernde Tiere betragen die entsprechenden 
Werte etwa 20% (mit Syrosingopin) und 30% (mit Guanethidin). 


Syrosingopin 


Guanethidin 
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SATTE TIERE 


% FFS | % Glucose 
0 +18 S 
—6 NS —18 NS 
--7 NS —4 NS | 
—28 S —8 NS | 
—38 S 0 
--10 NS +8 NS 
E ES —9 NS 
=) © 0 
P Б --9 NS 
--51 S =2 NS 
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HUNGERNDE TIERE | 


% FFS 


—3 М5 
= NS 
—]15 © 
--І 5 
=22 65 


— 14 NS 
DES 
—23 5 
—48 S 
= à 


% Glucose | 


Fa m 
— © 
+16 S 
+12 NS 
+7 NS 


+100 S 
+10 S 
+16 S 
122355 
+24 8 


TABELLE la 


Prozentuale Verdnderung der FFS- und der Glucose-Mobilisation von juvenilen Ratten 
in der Kálte durch Syrosingopin und Guanethidin. 


Syrosingopin 


Guanethidin 


Kontrollen 
akute Kälte 


Ns = р > 0,05, S =p < 0,05 


SATTE TIERE 


FES wAg/L Glucose mg % 
751 4:20 150 +7 
750 --32 132 +6 
778 +77 155 +8 
545 +20 161 +13 
504 +26 165 +7 
678 +55 137--5 
699--55 141 -- 10 
772--32 161--6 
630--42 160--15 
399--20 163--7 
750--37 127--8 
797--26 155--14 
841--29 161--12 
762--55 176--20 
815--63 166--12 
TABELLE 1b 


HUNGERNDE TIERE 


FES wÄg/L 


720 +42 
757 +80 
909 +68 
754 +32 
930 +59 


740 +64 
746 3-27 
820 +67 
473 4-42 
814 +27 


741 +46 
897-533 
1070 +41 
909 3-27 
1195 +60 


in der Kálte durch Syrosingopin und Guanethidin 


Glucose mg % 


90 3-13 
834-6 
133-67 
1542-6 
1142-6 


142 +6 
1105 
13448 
168 +6 
130+5 


7144 
100 +2 
115-Е6 
137-512 
105--10 


Verdnderungen der FFS- und der Glucose-Mobilisation von juvenilen Ratten 
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Der Einfluss von Sympathicolytica auf die Konzentrationen der Glucose im Serum 


Bei satten Tieren zeigten die beiden Pharmaka Syrosingopin und Guanethidin 
keine deutliche Wirkung auf die Glucose-Mobilisation (Tab. 1). Bei hungernden 
Tieren ist die Wirkung von Syrosingopin bei allen untersuchten Altersstufen 
(5, 10, 14, 20 und 28 Tage) ebenfalls nicht ausgeprägt. Demgegenüber konnte mit 
Guanethidin eine signifikante Zunahme der Glucose-Konzentrationen im Serum 
von hungernden Tieren festgestellt werden. 


3.2. UNTERSUCHUNGEN ZUR KALTEANPASSUNG ADULTER TIERE 


Die Versuche wurden auch in diesen Versuchsreihen an satten und an 
hungernden Tieren durchgeführt. 
Es gelangten wiederum: 


a) Kontrolltiere bei Zimmertemperatur 

b) Versuchstiere nach chronischer Kältebelastung 

c) Versuchstiere nach chronischer Kältebelastung und zusätzlicher NA-Gabe 
(to +15’) 


zur Untersuchung. 


Am ersten Tag der Versuchsreihe wurden die Tiere nur einer akuten Kälte- 
belastung von 15 Minuten Dauer ausgestzt. Den chronisch kälteexponierten 
Tieren der folgenden Tage wurden jeweils am Versuchstag zusätzlich NA (10--157 
verabreicht. 


3.2.1. DER EINFLUSS VON МА UND CHRONISCHER KALTEBELASTUNG AUF DIE 
MOBILISATION DER FFS UND DER GLUCOSE BEI ADULTEN TIEREN 


Die Aenderungen der FFS im Serum von adulten Ratten bei chronischer Kältebelas- 
tung 


Die Mobilisation der FFS, dargestellt in Abbildung 3, zeigt sowohl bei satten 
als auch bei hungernden Tieren deutliche Unterschiede, die den einzelnen Unter- 
suchungsreihen entsprechen (a., b. und с.). Die FFS im Serum unserer Kontroll- 
tiere (Zimmertemperatur) betrugen 430 + 27 uÄq/L bei satten und 950 + 45 
wÄg/L bei hungernden Tieren. Nach einer 15 minütigen Kältebelastung, also im 
Akut-Versuch, stellten wir einen massiven Anstieg der FFS im Serum fest, und 
zwar von 430 + 27 LÁq/L auf 930 + 18 uÄq/L bei satten und von 950 + 45 
Uu Aq/L auf 1348 + 100 UL Aq/L bei hungernden Tieren. Einer zusátzlichen Gabe 
von МА im Akut-Versuch entspricht eine weitere Zunahme der FFS im Serum, 
nähmlich von 930 + 18 wAq/L auf 1154 + 70 uAq/L bei satten und von 1348 + 100 
pAq/L auf 1756 + 140 uAq/L bei hungernden Tieren. Schon nach 24 Stunden 
Kälteexposition werden nach einer NA-Injektion mit 1003 + 13 »Aq/L bei satten 
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und 1432 + 45 uL Aq/L bei hungernden Tieren bedeutend weniger FFS im Serum 
nachgewiesen als im Akut-Versuch. Nach einer 24 stündigen Kältebelastung allein 
betrugen die entsprechende Abnahmen der FFS:-140uAq/L bei satten und 
-265 uAq/L bei hungernden Tieren. 


2000 IuÄg/L FFS 


| 5 10 15 20 25 30 іп Тадеп 
‚Akute Kaltebelastung 
Авв. 3. 

Mobilisation der FFS bei akuter und chronischer Kältebelastung adulter Ratten. 
О-------)  hungernde Tiere, NA + Kältebelastung 
О------О  hungernde Tiere, Kältebelastung 
О----- ©  hungernde Tiere, Zimmertemperatur 
e Ф satte Tiere, МА + Kältebelastung 
e @  satte Tiere, Kältebelastung 
e----- @ satte Tiere, Zimmertemperatur 


Etwa vom 5.-8. Tag der chronischen Kältebelastung an sind die festgestellten 
Serum-FFS von sowohl satten als auch von hungernden Tieren im Verlaufe 
unserer Versuchsperiode konstant. Die jeweiligen Niveaus der FFS sind für satte 
Tiere mit ca. 550 uL Aq/L (chronische Kältebelastung) und etwa 700 wAq/L (chron. 
Kältebelastung und zusätzl. NA-Injektion), bzw. bei etwa 1050 uL Aq/L (chron. 
Kälteexposition) und bei ca. 1200 wAq/L (chron. Kälteexposition und NA-Gaben) 
bei hungernden Tieren feststellbar. 


chronischer Kältebelastung 


Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Abbildung 4 dargestellt. Die 
Glucose-Konzentrationen im Serum von adulten Kontrolltieren (Zimmer- 
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Die Aenderungen der Glucose-Konzentrationen im Serum von adulten Ratten bei 
temperatur) betrug für satte Tiere 158 + 8 mg%, während wir bei hungernden | 


mg% Glucose 


5 10 15 20 25 30 іп Тадеп 


Akute Kaltebelastung 
ABB. 4. | 


Mobilisation der Glucose bei akuter und chronischer Kältebelastung adulter Ratten. 


©  hungernde Tiere, МА + Kältebelastung | 

©  hungernde Tiere, Kältebelastung | 

“----- © hungernde Tiere, Zimmertemperatur | 
| 


@  satte Tiere, МА + Kältebelastung | 
Ф satte Tiere, Kältebelastung 
Ф satte Tiere, Zimmertemperatur 


Tieren eine solche von 122 + 5 mg% bestimmten. Akute Kälteexposition von 
15 Minuten Dauer (1. Tag) verursachte bei satten Tieren eine nur geringe Zunahme 
der Serum-Glucose und zwar von 158 + 8 mg% auf 176 + 10 mg%, dagegen 
war im gleichen Versuch bei hungernden Tieren keine Zunahme feststellbar. 
Nach zusätzlicher NA-Gabe konnte im Akut-Versuch bei satten Tieren eine 
starke Zunahme der Glucose-Konzentrationen im Serum von 176 + 10 mg% 
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auf 290 + 29 mg% festgestellt werden; bei hungernden Tieren führte die gleiche 
Belastung nur zu einer geringen Zunahme der Serum-Glucose um nur 33 mg %. 
Während der chronischen Kältebelastung konnte sowohl bei satten als auch bei 
hungernden Tieren von etwa dem 7. Tag der Belastung an eine Stabilisierung der 
Glucose-Werte festgestellt werden; die Konzentrationen der Glucose sind mit 
etwa 175 mg% (satte Tiere), bzw. mit 140 mg% (hungernde Tiere) nur wenig 
hóher als diejenigen der Kontrolltiere. 

Bei chronischer Kälteexposition und zusätzlichen NA-Gaben nehmen die 
Konzentrationen der Glucose im Serum von statten Tieren bis zum 5. Tag ab 
und bleiben dann im Verlauf der Versuchsdauer bei etwa 250 mg% konstant. 
Dagegen wurde bei hungernden Tieren in dieser Periode eine Steigerung der 
Glukose-Mobilisation verzeichnet. 

Bei hungernden Tieren steigen die Konzentrationen der Glucose im Serum 
von 154 + 6 mg% auf 229 + 11 mg% an. Anschliessend (vom 10. Tag an) wird 
auch in dieser Gruppe eine Stabilisierung der Glucose-Werte bei etwa 190 mg% 
festgestellt. 


3.2.2. DER EFFEKT VON SYMPATHICOLYTICA AUF DEN FFS UND GLUCOSE-SPIEGEL 
IM SERUM VON ADULTEN RATTEN 


Satte und hungernde adulte Tiere wurden 14 Tage lang chronisch der Kälte 
exponiert. l 

Um die Wirkung von Sympathicolytika auf die durch Kälteexposition, bzw. 
Kälteexposition und zusätzlicher NA-Injektionen verursachte Mobilisation der 
freien Fettsáuren und der Glucose zu prüfen, wurden die 3 Pharmaka Syrosingopin, 
Propranolol und DHE den erwáhnten Tieren appliziert. 

Den Kälteexponierten hungernden und satten adulten Tieren wurden tägliche 
Dosen von je 0,1 mg/kg Körpergewicht Syrosingopin i.p. verabreicht, die letzte 
Gabe 24 Stunden vor Versuchsbeginn. 

Kälteexponierten hungernden und satten Tieren mit zusätzlichen NA-Gaben 
am Versuchstag wurden in zwei Versuchsreihen mit je 2 x 1 mg/kg Körper- 
gewicht täglich entweder mit Propranolol oder mit DHE vorbehandelt; die letzte 
Dosis erhielten die Tiere 90 Minuten vor Versuchsbeginn. 

Am ersten Tag der Káltebelastung wurden die Tiere nur akut, also 15 Minuten 
lang, der Kälte exponiert. 


Der Einfluss von Sympathicolytica auf die FFS-Mobilisation 


Die in Tabelle 2 dargestellten Ergebnisse zeigen eine starke Hemmung der 
Kälte verursachte FFS-Mobilisation durch Syrosingopin, und zwar um etwa 49% 
bei satten und ca. 30% bei hungernden Tieren. Ebenfalls im Akut-Versuch 
verhindern Propranolol und DHE sowohl bei satten als auch bei hungernden 
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Tieren die durch das exogen zugeführten NA bewirkte FFS-Mobilisation voll- 
stándig, die durch akute Kültebelastung verursachte Anstieg der FFS im Serum 
kann jedoch nur partiell gehemmt werden. Die Hemmeffekte von Propranolol 
und DHE auf die Mobilisation der FFS betragen zwischen 45 und 57% bei satten 
und bei hungernden Tieren. 

Bereits 24 Stunden spáter ist eine deutliche Abnahme der Hemmwirkungen 
bei allen drei Pharmaka zu verzeichnen: bei Syrosingopin nur noch etwa 207; für 
satte und 15% für hungernde Tiere, bei Propranolol ca. 40% für satte und 31% 
für hungernde Tiere, sowie bei DHE 35 % für satte und 41% für hungernde Tiere. 

Im weiteren Verlauf unserer Versuchsperiode wird eine weitere Abschwachung 
der Hemmwirkungen der drei Pharmaka festgestellt: die Mobilisationshemmungen 
betragen am 14. Versuchstag nur noch zwischen 16 und 28%. 


Der Einfluss von Sympathicolytica auf die Glucose- Mobilisation adulter Ratten 


Wie aus den in Tabelle 2 dargestellten Ergebnissen hervorgeht, hat Syrosingo- 
pin auf die Glucose-Mobilisation sowohl bei satten als auch bei hungernden 
adulten Ratten nach chronischer Kálteexposition keinen deutlichen Einfluss. 
Einzig bei akuter Kältebelastung ist eine geringe Zunahme der Glucose-Freisetzung 
von etwa 7% bei satten Tieren und eine deutlichere Zunahme von ca. 30% bei 
hungernden Tieren festzustellen. Ebenso wurden durch Propranolol wáhrend akuter 


SATTE TIERE 


HUNGERNDE TIERE 


Tagen 
in 
Kalte % FES % Glucose % FFS % Glucose 
II E TES 0 —44 S +29 S 
Propranolol ps --41 5 —7 NS —31 5 —12 NS 
6. --41 5 —5 NS —23 5 —20 S 
4. —24 S +6 NS —28 5 0 
1. —56 5 —29 S —52 5 +4 NS 
DHE p- —35 S —39 S —41 S —15 $ 
6. —28 S —18 S —21 S --25 5 
4. —16 S —29 S —28 S —34 S 
| | 1. —49 S +7 NS —29 S +30 5 
Syrosingopin 2. MI —20 S +19 S —15 5 —3 NS 
6. —14 S —19 S —23 S —19 S 
4. —26 S +8 NS --22 5 +4 NS 


TABELLE 2а 


Prozentuale Veränderung der FFS- und der Glucose-Mobilisation von adulten Ratten 
bei chrou. Kältebelastung durch Propranolol, DHE, sowie Syrosingopin. 


NS = p> 0,5, S = p< 0,05 
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und chronischer Kälteexposition keine eindeutigen Hemmungs- oder Steigerungs- 
Effekte auf die Glucose-Mobilisation festgestellt, mit Ausnahme von hungernden 
Tieren bei akuter Kälteexposition eine Zunahme von 29%. 

Dagegen bewirkte DHE sowohl bei satten als auch bei hungernden Tieren 
bei akuter und chronischer Kältebelastung mit Werten zwischen 15 und 40% 
durchwegs eine Hemmung der Glucose-Mobilisation. 


3.3. UNTERSUCHUNGEN AM INTERSCAPULÄREN BRAUNEN FETTGEWEBE 


3.3.1. POSTEMBRYONALES KÖRPERWACHSTUM UND WACHSTUM DES INTERSCAPU- 
LÄREN BRAUNEN FETTGEWEBES 


Das Körperwachstum und das Wachstum des interscapulären BFG von 
juvenilen Ratten im Alter bis zu 35 Tagen wird in Abbildung 5 dargestellt. Bis 
zum 35. Lebenstag zeigen unsere juvenile Ratten eine kontinuierliche Gewichts- 


gr BFG. gr Korpergew. 


| = 
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Alter in Tagen 


d 
5 10 15 20 25 30 35 adult 
ABB. 5, 
Postnatales Kórperwachstum und die Entwicklung des interscapulären ВЕС. 
CO —— ———0O  hungernde Tiere, ВЕС 
О------О0 hungernde Tiere, KG 
e Ф satte Tiere, ВЕС 
Ф © satte Tiere, Kg 


zunahme mit einer täglichen Zuwachsrate von etwa 4 р. Das interscapuläre ВЕС 
nimmt bis zum 21. Lebenstag am Gewicht schnell zu, nämlich von etwa 30 mg 
auf 150 mg. Nach dem 21., Lebenstag ist eine deutliche Verlangsamung der 
Gewichtszunahmen des interscapulären ВЕС festzustellen: von etwa 150 mg auf 
168 mg (35. Lebenstag). Am 35. Lebenstag besitzen die 100 g Schweren Ratten 
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ein interscapuläres ВЕС von 168 mg, welches nahezu die Masse desjenigen 
adulter Tiere erreicht. 

Wird das Gewicht des interscapulären, ВЕС auf das jeweilige Körpergewicht 
bezogen (Masse BFG/100 g Kórpergewicht, s. Abb. 6), so zeigt sich, dass der 
Quotient BFG/Kórpergewicht im Verlaufe der Entwicklung sowohl bei satten 
als auch bei hungernden Tieren (Ausnahme: zwischen dem 1. und etwa dem 
10. Lebenstag) kontinuierlich abnimmt. Bei dem der satten Tiere verzeichnen 
wir eine deutliche vorübergehende Gewichtszunahme des interscapuláren BFG 
zwischen dem 1. und 10. Lebenstag. 
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Veránderungen der relativen BFG-Gewichte 
von juvenilen Ratten im Laufe der postnatalen Entwicklung. 


О------О . hungernde Tiere 
Ф----ФӨ satte Tiere 


3.3.2. GEWICHTSANDERUNGEN DES INTERSCAPULAREN ВЕС WAHREND CHRONISCHER 
KALTEEXPOSITION VON ADULTEN RATTEN 


Gewichtsänderungen adulter Ratten bei chronischer Kälteexposition 


Die Gewichtszunahmen adulter Tiere bei Zimmertemperatur bleiben, wie es 
aus Abbildung 7 hervorgeht, während unsere Beobachtungsperiode gleichmässig. 
Die jeweiligen Gewichtsabnahmen, welche nach 20 Stunden Hunger festgestellt 
werden sind im Verlauf der Beobachtungsperiode nahezu konstant. 
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Kälteexposition verursacht einen deutlichen Gewichtsverlust zwischen dem 
1. und 4. Tag der chronischen Kältebelastung, welcher bei hungenden Tieren 
erwartungsgemäss grösser ist als bei satten Tieren. Der Gewichtsdifferenz zwischen 
satten und hungernden Tieren bleibt während chronischer Kältebelastung praktisch 
gleich gross. Vom etwa dem 18. Tag der Kälteexposition an ist unter den genannten 
Bedingungen eine Wachstumsverlangsamung zu beobachten. 
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Kórperwachstum von adulten Ratten bei Zimmertemperatur und chronischer Kältebelastung. 
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Gewichtsdnderungen des interscapuldren ВЕС bei chronischer Kültebelastung von 
adulten Ratten 


Das Wachstum des interscapulären ВЕС von adulten Ratten ist bei Zimmer- 
temperatur (Kontrollen) im Vergleich zum Kórperwachstum sehr langsam. Die 
Gewichtszunahme beträgt während 1-30 Tagen nur etwa 50 mg. Chronische Kälte- 
belastung verursacht eine deutliche Hypertrophie des interscapulären BFG in den 
ersten 10 Tagen der Belastung. Das Wachstum des interscapulären BFG nach dem 
10. Tag der Kälteexposition ist deutlich verlangsamt. Bei satten Tieren beträgt die 


———— 
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total nachgewiesene Gewichtszunahme am 30. Tag der chronischen Kälteexpo- 
sition nahezu 200%. Bei hungernden Tieren wird nach einer anfänglichen 
Gewichtsabnahme (zwischen dem 1. und 4. Tag) ebenfalls eine Gewichts-Zunahme 
des interscapuláren ВЕС um etwa 90% am 30. Tag der Belastung festgestellt. Die 
Wachstumskurven des BFG von satten und hungernden Tieren verlaufen vom 4. 
Tag der Káltebelastung an nahezu paralell; die am 4. Tag bereits nachgewiesene 
Gewichtsdifferenz nach 20 Stunden Hunger wird im Verlaufe unserer Beobach- 
tungsperiode nicht wesentlich verándert. 


3.3.3. GEWICHTSANDERUNGEN DES DENERVIERTEN INTERSCAPULAREN BFG BEI 
CHRONISCHER KALTEBELASTUNG 


Die Denervierungen wurden nach der Methode von HAUSBERGER (1934), 
aber im Gegensatz zu seinen Angaben, bilateral durchgeführt (s. auch Kapitel: 
MATERIAL UND METHODEN). Die Tiere wurden vom 3. Tag nach erfolgter Opera- 
tion an bei 6 + 1? C für 14 Tage chronisch der Kälte ausgesetzt. Die auf 100 g 
Körpergewicht bezogenen Gewichte des interscapuláren ВЕС (Tab. 3) zeigen, dass 
die Denervierung des interscapuláren BFG bei unseren adulten Ratten zu einer 
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Veranderungen der interscapularen BFG-Gewichte 
von adulten Ratten bei chronischer Káltebelastung. 
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Hemmung der kältebedingten Hypertrophie führt. Sham-operierte Tiere zeigen 
keine vergleichbaren Hemmeffekte und verhalten sich also wie nicht operierte Tiere. 

Zusützlich wurden beidseitig denervierte adulte Ratten 15 Tage lang bei 
Zimmertemperatur gehalten. Es konnte hierbei keine Gewichtszunahme des 
interscapulären ВЕС festgestellt werden. 


gr BFG/100gr Korpergew. 
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ABB. 9. 
Veränderungen der relativen BFG-Gewichte von adulten Ratten bei chronischer Kältebelastung. 
О-----О hungernde Tiere 
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3.3.4. DER EINFLUSS DER DENERVATION DES INTERSCAPULAREN ВЕС AUF DIE 
MOBILISATION DER FFS UND DER GLUCOSE 


Der Einfluss der Denervation des interscapulären ВЕС auf die Mobilisation der 
FFS von adulten Ratten 


Der Einfluss von beidseitiger Denervierung des interscapulären ВЕС auf die 
Mobilisation der FFS von adulten Ratten bei 14 Geiger chronischer Kältebelas- 
tung wird in Tabelle 3, dargestellt. Am Versuchstag erhielten satte und hungernde 
Tiere jeweils eine zusätzliche Gabe von NA und wurden 15 Minuten später 
decapitiert. Die bilaterale Denervierung hat eine deutliche Hemmung der FFS- 
Mobilisation bei akuter Kältebelastung (1. Tag) sowohl bei satten um ca. 19% als 
auch bei hungernden Tieren um etwa 28% zu Folge. Nach weiteren 24 Stunden 
Kältebelastung ist eine deutliche Abnahme der Hemmeffekte auf ca. 15% bei 
satten und 18% bei hungernden Tieren festzustellen. Vom 4. Tag der Kälteexposi- 
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TABELLE 4a 


Prozentuale Veränderung der BFG-Gewichte von adulten Ratten 
bei chron. Káltebelastung durch Propranolol, DHE, sowie Syrosingopin 
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TABELLE 4b 
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Veränderungen der BFG-Gewichte von adulten Ratten 
bei chron. Káltebelastung durch Propranolol, DHE, sowie Syrosingopin. 
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tion an konnte in keiner der beiden Gruppen eine signifikante Hemmung der 
FFS-Mobilisation, als Folge der Denervierung, mehr nachgewiesen werden. 

Exstirpation des interscapulären ВЕС bewirkt eine Hemmung der kälte- 
bedingten FFS-Mobilisation, die etwa gleich gross ist wie es nach Denervation 
desselben festgestellt werden konnte. 


Der Einfluss der Denervation des interscapulären BFG auf die Mobilisation der 
Glucose von adulten Ratten 


Die Resultate dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 3 dargestellt. Nach 
Denervierung konnten wir keinen deutlichen Einfluss auf die Mobilisation der 
Glucose von adulten Ratten ermitteln. Nur am zweiten Tag der Kältebelastung 
konnten wir bei satten Tieren eine Hemmung der Glucose-Mobilisation um ca. 
19% bzw. am 1. Tag, d.h. nach akuter Kältebelastung bei hungernden Tieren 
eine Zunahme der Glucose im Serum um etwa 27% feststellen. Die im weiteren 
Verlauf der Versuchsperiode festgestellten Effekte sind nicht signifikant (p>0,05). 
Exstirpation des interscapulären BFG hat keinen nachweisbaren Einfluss auf die 
Mobilisation der Glucose von adulten Ratten. 


3.3.5. DER EFFEKT VON SYMPATHICOLYTICA AUF DAS GEWICHT DES INTERSCAPU- 
LÄREN BFG BEI CHRONISCHER KÄLTEEXPOSITION 


In drei Versuchsserien wurde Propranolol und DHE (in je 2x 1 mg/kg 
Körpergewicht täglich), bzw. Syrosingopin (1 x 0,1 mg/kg Körpergewicht täglich) 
adulten Ratten während chronischer Kältebelastung 14 Tage lang verabreicht. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen werden in Tabelle 4 dargestellt. Bei 
den verwendeten Dosen konnte sowohl bei satten als auch bei hungernden Tieren 
eine deutliche, jedoch keine vollständige Hemmung der kältebedingten Hyper- 
trophie des interscapulären BFG festgestellt werden. Die Hemmwirkung von DHE 
war stärker (10-26%) als die von Propranolol (bis 17%) oder bei Syrosingopin 
dessen Hemmeffekte zwischen 4-28 % betrugen. 


4. DISKUSSION 


ENTWICKLUNG DES SUBSTRATMOBILISATIONSVERMÓGENS 


Adulte Laborratten benótigen in kalter Umgebung zur Konstanthaltung ihrer 
Kórpertemperatur sowohl wirksame Mechanismen zur Wärmekonservierung als 
auch funktionstüchtige Mechanismen zur Würmemehrproduktion. Die haupt- 
sächliche Warmeproduktionsmechanismen sind nach BRUCK (1967): 


a) Das Kiltezittern: unwillkürliche rhythmische Tonusänderungen der Skelett- 
muskulatur. 
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b) Die zitterfreie Thermogenese: der Betrag regulatorischer Wármebildung, der 
nach Blockierung der Skelettmuskelaktivitát (z.B. durch Curare) übrig bleibt. 
Die zitterfreie Thermogenese wird als wichtigster Mechanismus der 
Wármeproduktion bei den meisten untersuchten neugeborenen Tieren (BRÜCK 
und WÜNNENBERG 1965) sowie auch bei kälteadaptierten Ratten (HANNON 
1963, Masoro 1966) beschrieben. Ein gewisser Betrag zitterfreie Thermogenese 
wurde auch bei nicht kälteadaptierten Ratten (DONHOFFER et al. 1964) fest- 
gestellt. Davis (1963) schátzt den Anteil der zitterfreien Themogenese bei 
der adulten Ratte auf etwa 50% der gesamten Wärmeproduktion. 


c) Die Mikrovibration: sie wird von KLEIBER (1967) als eine weitere Móglichkeit 
der Wärmeproduktion beschrieben, deren Mechanismus jedoch noch weit- 
gehend unbekannt ist. 


Die für unsere Betrachtung wichtige zitterfreie Thermogenese beruht auf der 
Mobilisation (Lipolyse) und der direkten intrazelluláren Oxydation der FFS im 
Fettgewebe. Daneben hat auch der Transport der FFS und deren Verbrennung 
in anderen Organen und Geweben eine gróssere Bedeutung für die zitterfreie 
Thermogenese (WESTERMANN 1967, BRÜcK 1967). Daneben scheint die Glucose- 
Freisetzung (Glycogenolyse) und deren Oxydation (hauptsáchlich in der Leber) 
besonderes bei normal ernáhrten (satten) Ratten und zu einem geringeren Grad 
auch bei hungernden Tieren thermogenetisch von Bedeutung zu sein (DEPOCAS 
und МАЅКОМІ 1960, ОЕРОСА$ 1962). 

Das Mobilisationsvermógen der Substrate bei káltebelasteten Tieren ist eng 
mit der Funktion des sympathischen Nervensystems verknüpft. Die als sympa- 
thische Transmitter bekannten Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin, bei 
der Ratte hauptsáchlich Noradrenalin, übertragen den sympathischen Reiz auf 
adrenorezeptive Strukturen des Fettgewebes. Dadurch wird im Fettgewebe die 
Adenylcyclase aktiviert (SUTHERLAND 1960, MALLOW 1963), welche ATP in das 
cyclische Nucleotid 3’, 5'-AMP umwandelt. Das 3’, 5'-AMP spielt einerseits eine 
wichtige Rolle im Kohlenhydrat-Stoffwechsel, wo es die Phosphorylase aktiviert 
(WESTERMANN, 1967), anderseits ist das cyclische 3', 5'-AMP auch für die Aktivie- 
rung der „hormonsensitiven“-Lipase (Triglycerid-Lipase) und somit für die 
hydrolytische Spaltung der Triglyceride (Lipolyse) verantwortlich (BREcH und 
GORDON 1967, WESTERMANN 1967, OPrrz und CHU 1968). 

Auf diese Weise wird Depot-Fett mobilisiert, wobei die bei Káltebelastung im 
Ueberschuss freiwerdenden FFS in die Blutbahn gelangen (Opitz und CHU 1968). 

Die Stoffwechseleffekte nach endogen durch Kälte freigesetzten und nach 
exogen zugeführtem МА sind sich sehr áhnlich. Es kann daher in Uebereinstim- 
mung mit GILGEN et al. (1962), sowie ZEISBERGER und BRÜCK (1967) angenommen 
werden, dass sowohl endogen freigesetztes als auch exogen zugeführtes NA auf 
die gleichen Funktionssysteme einwirkt. Um die Rolle des sympathischen Nerven- 
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systems bei der Substrat-Mobilisation zu untersuchen, wurden juvenile und adulte 
Ratten mit dem Sympathicolyticum Syrosingopin vorbehandelt. Bei juvenilen 
Ratten wurde ebenfalls eine Versuchsreihe mit Guanethidin durchgeführt. Der 
Wirkungsmechanismus von Syrosingopin wird von HUGHES-ORLANS et al. (1960), 
STOCK und WESTERMANN (1965) folgendermassen erklärt: Syrosingopin entleert 
die peripheren NA-Depots der peripheren sympathischen Nervenendigungen (auch 
des Nebennierenmarks) und blockiert somit die Reizübertragung. Bei den ver- 
wendeten Dosen von 0,3 mg/kg Kórpergewicht wird nach HUGHES-ORLANS et al. 
(1960) der NA und Serotonin-Gehalt des Gehirns nicht verándert. Im Gegensatz 
zu Reserpin treten zentrale Effekte erst bei sehr viel hóheren Dosen auf (EDMONSON 
und GOODMAN 1962, BRODIE et al. 1966). 

Die Hauptwirkung von Guanethidin besteht in der Blockierung der Reiz- 
übertragung der postganglionären sympathischen Neuronen; daneben entleert 
es die peripheren NA-Depots und verhindert die Wiederaufnahme, bzw. die 
Akkumulierung von NA. Die Wirkung von Guanethidin ist insofern selektiver, 
als es die Katecholamin-Depots im Nebennierenmark nicht beeinflusst (KUNTZ- 
MANN et al. 1962, PHILIPPU und ScHÜMANN 1962, CHANG et al. 1965). 

Es muss noch erwähnt werden, dass nach der Meinung von BRECH und 
GORDON (1967) sowie HiMMS-HAGEN (1967) die Bestimmung der FFS im Serum, 
bzw. der Glucose, nicht immer ein sicheres Mass für deren Rolle z.B. in der zitter- 
freie Thermogenese darstellt. Eine Zunahme der Glucose, bzw. der FFS-Umsatz, 
eine gesteigerte Oxydation im Fettgewebe und in der Leber derselben, sowie eine 
vermehrte Veresterung der FFS (auch Wiederveresterung) kónnen zwangslaufig 
eine Verarmung des Serums an den genannten Substraten verursachen. Wir 


untersuchten in der vorliegenden Arbeit nur die momentane Substrat-Konzen- | 


tration im Serum bei einer z.B. Kältebelastung; die gleichzeitig an verschiedenen 
Orten verbrauchten Substrate wurden dabei nicht erfasst. 


ENTWICKLUNG DES SUBSTRATMOBILISATIONSVERMÓGENS 


A. Neonate Ratten 


Die neugeborenen Ratten sind bezüglich ihrer Thermoregulation sehr unreif. 


Eine Kälteexposition von 6 + 1° С hat eine Hypothermie und nach etwa | 


30 Minuten den Tod der Tiere zu Folge. Die genannte Unreife ist z.T. bedingt 
durch die Unreife der Würmekonservierungsmechanismen. Der ungünstige Ober- 
flächen-Volumen-Verhältniss, die dünnere Körperschale, die geringen Fett- 


polster (BRÜCK 1967), die noch nicht funktionstüchtige Vasomotorik (POCZOPKO | 


1961) und das Fehlen des Pelzes (HAHN 1956) haben bei neonaten Ratten 
bedeutend grössere Wärmeverluste als bei adulten Tieren zu Folge. 

Anderseits aber, wie es aus unseren Ergebnissen hervorgeht, dürfte die 
zitterfreie Thermogenese dieser Tiere noch sehr unausgereift sein. Auch das 
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Kältezittern ist bei der neugeborenen Ratte noch nicht einsatzfähig (ADOLPH 
1957). 

Unsere in Abbildungen 1 und 2 dargestellten Daten zeigen, dass die neu- 
geborenen Ratten bei einer Kälteexposition und nach exogenen NA-Zufuhr nicht 
mit der Mobilisation ihrer zur zitterfreien Thermogenese benótigten Substrate 
reagieren kónnen. Die Konzentrationen der FFS, bzw. der Glucose im Serum 
sind verglichen mit denen von adulten Tieren so gering, dass sie vermutlich für 
die zitterfreie Thermogenese keine wesentliche Rolle spielen. 

Die Resultate über das Mobilisationsvermógen unserer neonaten Ratten 
kónnen gut mit den Angaben von FAIRFIELD (1948) und ADOLPH (1957) ver- 
glichen werden. Sie fanden, dass bei neonaten Ratten eine Kältebelastung (5? C) 
zu keiner Stoffwechselsteigerung führt; es findet also offensichtlich keine wesent- 
liche Thermogenese statt. Diese setzt erst nach dem 4. Lebenstag ein. Demgegen- 
über konnten TAYLOR (1960), sowie Moore und UNDERWOOD (1963), bei einer 
Senkung der Umgebungstemperaturen um nur einige Grade, d.h. von 35° C auf 
29° C, bzw. nach einer NA-Injektion von 0,4 mg/kg Kórpergewicht s.c. (bei 30° C) 
bei neonaten Ratten eine Steigerung des 0,-Verbrauchs feststellen. Es ist daher 
verstándlich, dass TAYLOR (1960) die abrupte Senkung der Umgebungstempera- 
turen (s. FAIRFIELD) und die damit verbundene starke Gewebsauskühlung für 
das Fehlen einer Stoffwechselsteigerung verantwortlich machte. Leider wird von 
TAYLOR nicht präzisiert, was diese Gewebsauskühlung im Einzelnen bewirken 
soll. Es wird dabei möglicherweise an die Verlangsamung gewisser Stoffwechsel- 
reaktionen gedacht. 

Ausser der genannten Gewebsauskühlung dürften auch noch andere Faktoren 
wie z.B. die von WERKSTEIN (1964) festgestellte Unreife des sympathischen 
Nervensystems bei neonaten Ratten eine Rolle spielen. Er behandelte neonate 
bzw. juvenile Tiere mit Reserpin, Pentolinium und „nerve-growth-factor-anti- 
serum" und setzte sie anschliessend der Kälte aus und bestimmte deren Abküh- 
lungsgeschwindigkeit. Er stellte fest, dass die Entwicklung der Homoeothermie 
eng mit dem Reifezustand des sympathischen Nervensystems verknüpft 1st; dem 
Letzteren kommt jedoch erst nach dem 6. Lebenstag eine zunehmende Bedeutung 
zu. Aehnlich kónnen auch unsere Versuche mit den beiden Pharmaka: Syro- 
singopin und Guanethidin interpretiert werden (s. Tab. 1). 

Es stellt sich jedoch die Frage ob es bei der genannten Unreife des sympathi- 
schen Nervensystems um eine neuronale oder um eine Erfolgsorgan-Insuffizienz 
handelt. Das Ausbleiben der FFS und auch der Glucose-Mobilisation sowohl nach 
endogen freigesetztem als auch nach exogen zugeführtem NA muss als Hinweis 
für die Unreife von noradrenergen-Stoffwechselrezeptoren (also Erfolgsorgan) 
angesehen werden. Das von PoczoPko (1961) bei neonaten Ratten festgestellte 
Fehlen von vasomotorischen Reaktionen auf Temperaturreize dürfte ebenfalls auf 
einer Rezeptoren-Unempfindlichkeit beruhen. 
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Es ist durch unsere Versuchsanordnung aber nicht móglich die u.a. von 
WERKSTEIN (1964) festgestellte Unreife des sympathischen Nervensystems von 
der Unempfindlichkeit der adrenergen Rezeptoren zu unterscheiden. Das Meer- 
schweinchen vergleichsweise vermag unmittelbar nach der Geburt bei einer 
Umgebungstemperatur von 8? C seinen Kórpertemperatur bei etwa 39° C konstant 
zu halten (BRUCK und WUNNENBERG 1965). Das Meerschweinchen ist im Gegen- 
satz zur Ratte bei der Geburt als Nestflüchter weiter entwickelt (Nesthocker- 
Nestflüchter-Problem: PORTMANN 1962, MARTIN 1962). Die bei einer Kältebelas- 
tung entstehenden Wärmeverluste sind auch beim Meerschweinchen relativ gross 


CO EEE 


(ungünstige Oberflächen-Volumen-Verhältnis, dünne Kórperschale, geringe Fett- | 


polster, geringere Behaarung). Da das Kältezittern auch bei diesen Tieren noch : 


nicht einsatzfáhig ist, vermógen sie allein durch eine kráftige zitterfreie Thermo- 


genese die grosse Wärmeverluste zu kompensieren. Sie müssen daher, im Gegen- ` 


satz zur neonaten Ratte bereits über ein entwickeltes sympathischen Nerven- 
system, sowie über reife Stoffwechselrezeptoren verfügen. 


Aehnlich wurde an einer Reihe von Tieren wie z.B. beim Kaninchen (DAWKINS ! 


und HULL 1964), der Katze (MooRE und UNDERWOOD 1963), dem Schwein 


(Моомт 1959) und auch beim menschlichen Neugeborenen (BRUCK 1961) schon ` 


kurze Zeit nach der Geburt eine zitterfreie Thermogenese nachgewiesen. 
Unsere satten neonaten Ratten zeigen auffallend hohe FFS-Werte im Serum, 


die sogar höher sind als die entsprechende FFS von adulten Kontrolltieren. Dieser | 


Befund muss wahrscheinlich, wie schon Novak et al. (1965) bemerkten, mit der 
fettreichen Milchnahrung erklärt werden. Diese Autoren verabreichten neu- 
geborenen hungernden Ratten Olivenól und fanden bei diesen Tieren im Gegensatz 
zu adulten Tieren sehr hohe FFS im Serum. Die im Laufe der Entwicklung bei 
unseren satten Kontrolltieren (bei Zimmertemperatur) festgestellte Abnahme der 


FFS im Serum hängt möglicherweise mit dem Uebergang zur Aufnahme von | 


kohlenhydratreicheren fester Nahrung zusammen. 


B. Juvenile Tiere 


Die Mobilisationskurven der FFS zeigen sowohl bei hungernden als auch | 


bei satten Tieren nach dem 14. Lebenstag eine auffallende Zäsur, welche die 


Einteilung in zwei Entwicklungsphasen rechtfertigt (Abb. 1). Die Begrenzung der | 
Entwicklungszeit in unseren Versuchen mit dem 35. Lebenstag ist willkürlich, da | 


die Entwicklung der FFS- und Glucose-Mobilisation zu diesen Zeitpunkt noch 
nicht vollständig abgeschlossen ist. 


I. Entwicklungsphase 


Die schnelle Zunahme der FFS im Serum bis zum 14. Lebenstag, bzw. die 
starke Zunahme der Stoffwechseleffekte von NA vom etwa dem 5. Lebenstag an 
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und der Befund, dass die FFS im Serum von hungernden Tieren ebenfalls vom 
5. Lebenstag an allgemein hóher sind als diejenige von satten juvenilen Ratten 
darf als Ausdruck der Reifung adrenerger Stoffwechselrezeptoren des Fett- 
gewebes, aber auch des sympathischen Nervensystems interpretiert werden. Ein 
ähnlicher Anstieg der Glucose-K onzentrationen im Serum vom 4.-6. Lebenstag 
an, dürfte ebenfalls z. T. durch den zunehmenden sympathischen Einfluss bedingt 
sein. à 

Die mit zunehmenden Alter der Tiere festgestellte Verstärkung der Hemm- 
effekte der beiden Pharmaka auf die FFS zeigt, dass das sympathische Nerven- 
system an deren Mobilisation zunehmend beteiligt ist. Hingegen ist die Wirkung 
der beiden Pharmaka die Glucose-Mobilisation nicht eindeutig (Tab. 1). Ver- 
mutlich sind an der Entwicklung der Glucose-Mobilisation ausser dem sympathi- 
schen Nervensystem auch noch andere, wahrscheinlich hormonelle Mechanismen 
beteiligt. 

Die starke Steigerung der Glucose-Konzentrationen im Serum von hun- 
gernden mit Guanethidin, bzw. mit Syrosingopin vorbehandelten Ratten kónnen 
wir nicht erkláren. Es kónnte sich dabei um die bereits erwáhnten hormonellen 
Mechanismen handeln die erst bei der Blockade des sympathischen Nerven- 
systems und damit der FFS-Mobilisation, eine deutliche Wirkung auf die Glucose- 
Mobilisation zeigen. 

Am 14. Lebenstag erreicht die Zunahme der FFS im Serum unserer juvenilen 
Ratten ein relatives Maximum. Die Zeit zwischen dem 10. und etwa dem 
14. Lebenstag stellt für die Thermoregulation der juvenilen Ratten offensichtlich 
eine kritische Phase dar (kritische Phase: Definiert in Anlehnung an FLEXNER 1955 
als Entwicklungssprung). 

In der Zeit vom 10. bis etwa dem 14. Lebenstag erreichen die meisten für die 
Thermoregulation wichtigen Mechanismen der Wármekonservierung und schein- 
bar auch der Wärmeproduktion durch sprunghafte Entwicklung einen Reifegrad, 
der nun ein Ueberleben der jungen Ratten bei tieferen Umgebungstemperaturen 
gewährleistet. So gewinnen nach HAHN (1956) der Pelz als passive-und die Pilo- 
erektion als aktive-Isolationsmechanismen während der kritische Phase ап Bedeu- 
tung. 

Die sich nach Poczoprko (1961) zwischen dem 4. und 20. Lebenstag ent- 
wickelnden vasomotorischen Mechanismen dürften zu diesen Zeitpunkt ebenfalls 
weitgehend funktionstüchtig sein. Das erste Auftreten des bei neugeborenen 
Ratten vóllig fehlenden Káltezitterns wurde von uns erstmals am 12. Lebenstag 
beobachtet. Die von uns festgestellte deutliche Zunahme der Hemmeffekte von 
Syrosingopin und Guanethidin zwischen dem 10. und 14. Lebenstag ist vergleich- 
bar mit den bereits erwähnten Angaben von WERKSTEIN (1964), der eine starke 
Zunahme des sympathischen Einflusses auf die Thermoregulation der juvenilen 
Ratte von 10. Lebenstag an nachgewiesen hat. 
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In diesem Entwicklungsabschnitt wird bei satten Tieren bereits eine Sta- 
bilisierung der Glucose-Konzentrationen im Serum festgestellt, d.h. eine der 
FFS-Mobilisation vergleichbare Entwicklung kann bei der Glucose-Mobilisation 
nicht beobachtet werden. Die bei hungernden Tieren um etwa den 10. Lebenstag 
beobachtete Abnahme der Serum-Glucose-Konzentrationen, da sie etwa gleich- 
zeitig mit dem starken Anstieg der FFS im Serum stattfindet (s. auch vom 
20. Lebenstag an), dürfte nicht vom direkten Einfluss des sympathischen Nerven- 
systems abhüngig sein. Es handelt sich dabei móglicherweise um eine Verschiebung 


des bekannten Gleichgewichtes zwischen der FFS und der Glucose-Mobilisation, | 
welche auch hormonell gesteuert wird (RANDLE et al. 1963, STERN und MAICKEL 1 


1963, BECK et al. 1967). 
Auf Grund unserer Ergebnisse lásst sich nicht mit Sicherheit feststellen, ob 


während dieser ersten Entwicklungsphase der direkten Glucose-Oxydation in der ` 


zitterfreien Thermogenese der juvenilen Ratte eine bedeutende Rolle zukommt. 


II. Entwicklungsphase 


Die zweite Entwicklungsphase vom 14.-35. Lebenstag unserer Ratten zeigt 
eine deutliche Verlangsamung der Entwicklungsvorgánge der FFS-Mobilisation 
(Abb. 1). 

Die Glucose-Werte bleiben, mit Ausnahme einer Abnahme der Glucose- 
Konzentrationen im Serum vom 20. Tag an, welche etwa gleichzeitig mit dem 
Anstieg der FFS stattfindet unverándert. Wir vermuten, dass der Grund für die 
festgestellte Abnahme der Glucose im Serum, ànlich der іп der ersten Ent- 
wicklungsphase (um den 10. Tag), in einer Verschiebung des bereits erwähnten 
dynamischen Gleichgewichtes zwischen dem Glucose- und Fett-Stoffwechsel liegt 
(RANDLE et al. 1963). Ein Vergleich der am 35. Lebenstag nach akuter Kälte- 
belastung, bzw. nach NA-Gaben bestimmten Serum-FFS- und Glucose-Konzen- 
trationen mit denen von adulten Tieren zeigt, dass das Substratmobilisierungs- 
vermógen unserer juvenilen Ratten zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstándig 
ausgereift ist (Abb. 1 und 2, bzw. 3 und 4). Ebenso konnten wir an 28 Tage alten 
Ratten bei akuter Kältebelastung mit dem Sympathicolyticum Syrosingopin noch 
nicht die, bei adulten Ratten nachgewiesene grosse Hemmung der FFS-Mobilisa- 
поп, feststellen. 

Bis zur vollständige Reifung ihrer Thermoregulation (Thermostabilität) 
benótigen junge Ratten, nach den Angaben von ADOLPH (1957) 52 Tage. Von 
diesem Zeitpunkt ап kónnen junge Tiere bezüglich ihrer Thermoregulation als 
adult angesehen werden. GLOWINSKI et al. (1964), die Entwicklung des sympathi- 
schen Nervensystems von juvenilen Ratten betrachtend, stellte fest, dass das 
sympathische Nervensystem dieser Tiere etwa mit 6-7 Wochen seine vollstandige 
Reife erreicht. Seine Zeitangabe ist also gut mit der von ADOLPH (1957) vergleich- 
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bar. Da wie wir bereits erwähnt haben, zwischen der Entwicklung des Mobilisa- 
tionsvermógen und der Reifung des sympathischen Nervensystems eine enge 
Beziehung besteht, dürfte auch das Substrat-Mobilisationsvermógen dieser Tiere 
etwa mit 7 Wochen als ausgereift betrachtet werden; unsere Versuche wurden 
jedoch beim 35. Lebenstag abgebrochen. Die zwischen dem 15. und 20. Lebenstag 
festgestellte Abnahme der FFS im Serum, vor allem bei hungernden Tieren 
(s. Abb. 1) kónnen wir auf Grund unserer Ergebnisse nicht erkláren. Es wáre 
aber denkbar, dass durch die erwáhnte enge Verknüpfung der FFS-Mobilisation 
mit der Funktion des sympathischen Nervensystems, uns nicht náher bekannte 
Entwicklungs-, bzw. Umorganisationsprozesse des sympathischen Nervensystems 
die genannte Abnahme der FFS im Serum verursachen. 


C. Adulte Tiere 


Akuter Káltestress bzw. exogen zugeführtes NA verursachen eine Zunahme 
der FFS-Mobilisation sowohl bei satten als auch bei hungernden adulten Ratten 
(Abb. 4). Ausserdem wurde eine geringe Zunahme der Glucose-Konzentrationen, 
aber nur im Serum von satten Tieren festgestellt. Diese Befunde sind gut mit den 
Angaben von HSIEH und CARLSON (1957), RIMMER et al. (1962), MALLow (1963), 
HSIEH et AL. (1966), und MAsoro (1966) vergleichbar; es wird allgemein ange- 
nommen, dass der FFS-Mobilisation bei akuter Kältestress eine grössere Bedeutung 
zukommt. Der genaue quantitative Anteil ist indessen nicht bekannt. 

Unsere Versuchsergebnisse mit dem Sympathicolyticum Syrosingopin, sowie 
Propranolol und DHE (Wirkungsmechanismen s. náchstes Kapitel der Diskus- 
sion) zeigen eine starke Hemmung der durch Kälte verursachten FFS-Mobilisa- 
tion. Sie verhindern aber auch die Wirkung von exogen zugeführtem NA. Somit 
kommen wir zur, von STOCK und WESTERMANN (1965) sowie WESTERMANN (1967) 
ebenfalls vertretenen Meinung, wonach die durch Kälte verursachte Zunahme 
der FFS im Serum ganz überwiegend noradrenergisch bedingt ist. 

Für die festgestellten grossen quantitativen Unterschiede in der FFS-, bzw. 
Glucose-Mobilisation zwischen unseren juvenilen (bis 35. Tag) und adulten Ratten, 
können wir keine ausreichende Erklärung finden. Zweifellos sind sie z.T. auch 
durch die bereits besprochene Abweichungen im Reifezustand des sympathischen 
Nervensystems verursacht. Es muss aber anderseits darauf hingewiesen werden, 
dass auch die unterschiedliche Versuchsbedingungen — juvenile Tiere wurden 
als Gruppe (etwa 8 Stück) gehalten während es bei den adulten Ratten stets um 
Einzeltiere handelte — eine Rolle spielen dürften. So weichen vermutlich bei 
unseren juvenilen Tieren die vegetative Ausgangslage und ihre Reaktionsbereit- 
schaft von denen der adulten Tiere ab. Auch die Wärmeregulation der Gruppe 
(KLEIBER 1967, bezeichnet diese als „soziale Wärmeregulation“) unterscheidet sich 
wesentlich von der der Einzeltiere. 
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DIE BEDEUTUNG DES INTERSCAPULAREN BFG 
IN ZUSAMMENHANG MIT DER MOBILISATION DER FFS 
UND DER ZITTERFREIEN THERMOGENESE ADULTER UND JUVENILER RATTEN 


Untersuchungen über die Funktion des interscapuldren ВЕС 


Die Bedeutung des interscapuláren BFG als ein wichtiger Ort der zitterfreien 
Thermogenese gilt heute allgemein als erwiesen (BRUCK und WÜNNENBERG 1965, 
SMITH 1964, SMITH und ROBERTS 1964, DAWKINS und HULL 1964, HULL 1966, 


JOEL 1965, BRUCK 1967, SMITH und Horwitz 1969). Seine multiloculäre Fettver- : 
teilung (grössere Oberfläche), der hohe Mitochondriengehalt, die reiche Blut und | 


Nervenversorgung (s. auch EINLEITUNG), aber auch der grosse 0,-Verbrauch 
sprechen für dessen grosse thermogenetische Kapazitát (HULL 1966, JoEL 1965, 
SMITH und Horwitz 1969). 

Wie aus den Darstellungen von SMITH und Hock (1963), SMITH (1964), SMITH 


und ROBERTS (1964), JOEL (1965), BRUCK (1967), SMITH und Horwitz (1969) | 


hervorgeht besteht offenbar eine enge Beziehung zwischen der thermogenetischen 
Kapazität des interscapulären ВЕС und dessen Grösse. So finden wir besonderes 
grosse Massen bei winterschlafenden Tieren, wo es beim Erwachen aus dem 
Winterschlaf eine wesentliche Rolle spielt. Bei der Ratte und der Maus finden sich 
nach chronischer Kältebelastung, als Folge einer Hypertophie ebenfalls beträcht- 
liche Massen an interscapulären ВЕС. Die meisten untersuchten neugeborenen 
Tiere besitzen relativ zum Körpergewicht grosse Massen interscapulären ВЕС. 
Während es aber bei den meisten Tieren, z.B. bei dem Meerschweinchen (BRUCK 


und WÜNNENBERG 1965) und dem Kaninchen (DAWKINS und HULL 1964) im | 


Verlaufe der Entwicklungszeit zu weissem Fettgewebe umgewandelt wird bleibt 


bei der adulten Ratte eine relativ zum Kórpergewicht etwas kleinere BFG-Masse | 


als bei juvenilen Tieren erhalten. Paralell zu der genannten Umwandlung des 
interscapuláren BFG geht sowohl beim Meerschweinchen als auch beim Kaninchen 
die zitterfreie Thermogenese grossenteils verloren und die Wärmeproduktion 
erfolgt hauptsächlich via Kältezittern. Dagegen bleibt bei der adulten Ratte ein 
gewisser Anteil zitterfreie Thermogenese erhalten (DONHOFFER et al. 1964), welche 
durch chronische Kältebelastung noch wesentlich vergrössert werden kann SMITH 


N: 


und ROBERTS 1964, JOEL 1965, Masoro 1966, SMITH und Horwitz 1969). Die | 


gleichzeitig beobachtete Hypertrophie des interscapulären BFG steht, wie bereits | 


erwähnt, im Zusammenhang mit der zitterfrein Thermogenese dieser Tiere. 


Die Stoffwechselprozesse des braunen Fettgewebes unterliegen einer Steuerung | 


durch das sympathischen Nervensystem (STOCK und WESTERMANN 1965, WIRSEN 
1965, WESTERMANN 1967, SMıTH und Horwitz 1969). Der erste experimentelle 
Nachweis einer solchen nervösen Kontrolle wurde von HAUSBERGER (1934) 
erbracht. Er durchtrennte, bei adulten Mäusen, die in das symmetrisch ange- 
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ordnete interscapuláren BFG führenden Nerven unilateral und betrachtete die 
andere, unoperierte Seite als Kontrolle. Nach diesem Eingriff konnte er auf der 
denervierten Seite eine Hemmung des Fettschwundes bei hungernden und eine 
Fettvermehrung bei normal ernährten Tieren feststellen. Mit der gleichen Methode 
kamen HAUSBERGER und GUJOT (1937), SIDMAN und FAWCETT (1954) sowie 
PERKINS und SIDMAN (1962) zu áhnlichen Ergebnissen. 

Demgegenüber kamen GOODMAN und Кховп. (1959) zur Auffassung, dass 
Veránderungen der Ernáhrungslage nicht wie HAUSBERGER (1934) es betonte via 
sympathisches Nervensystem, den Fettgehalt (Mobilisation oder Deponierung) des 
interscapulären ВЕС beeinflussen. GOODMAN und KNOBIL (1959), sowie auch 
STERN und MAICKEL (1963), stellten fest, dass eine vermehrte Mobilisierung von 
FFS durch Hunger unabhángig vom Einfluss des sympathischen Nervensystems 
zustande kommt; sie lásst sich nicht durch Sympathicolytica hemmen. Wir ver- 
suchten daher weitere Einzelheiten zu ermitteln: 


a) Ueber die Bedeutung des interscapuláren BFG für die Mobilisation der FFS. 


b) Ueber die Rolle des sympathischen Nervensystems in der Funktion des inter- 
scapuláren ВЕС bei akuter und chronischer Kältebelastung. 


Dabei führten wir die Denervierungen des interscapulären BFG nach der 
Methode von HAUSBERGER (1934) durch, durchtrennten jedoch die zuführenden 
Nerven beidseitig (s. MATERIAL UND METHODEN). 

Den Einfluss des sympathischen Nervensystems auf das interscapuläre BFG 
und die Mobilisation der FFS versuchten wir durch Sympathicolytica zu 
blockieren. Es wurden folgende Pharmaka verwendet: 


1. Syrosingopin, dessen Wirkungsmechanismus bereits im vorangehenden 
Teil der Diskussion beschrieben worden ist. 


2. Propranolol, ein sogenannter Q-Rezeptoren-Blocker wirkt gegenüber МА 
wie ein kompetitiver Antagonist (WESTERMANN 1967). Es vermag dabei NA von 
seinen Haftstellen an Enzym (Adenylcyclase) und dessen Substrat (ATP) zu 
verdrängen, ohne jedoch die enzymaktivierende Wirkung von NA zu besitzen. 
Nach Ansicht von WESTERMANN (1967) verhindert Propranolol daher die Bildung 
von cycl. 3’, 5'-AMP aus ATP und damit auch die Aktivierung der Lipase 
(Lipolyse). 


3. DHE, dagegen wirkt nach GOODMAN und GILMAN (1965) «-adrenolytisch. 
Daneben soll es aber nach Levy und AHLQUIST (1961) auch gewisse ß-adreno- 
lytische Eigenschaften besitzen. Der Angriffspunkt von DHE im lipolytischen 
System liegt wie BROOKER und CALVERT (1967) beschreiben, nicht an der Adenyl- 
cyclase. Es wird angenommen, dass DHE, im Gegensatz zu z.B. Propranolol, die 
Wirkung des gebildeten 3’, 5'-AMP verhindert. 


426 JOSEF SZESZAK 


Die Hypertrophie des interscapuldren ВЕС bei chronischer Kálteexposition 


Wie dies aus unseren Ergebnissen in Abbildung 8 hervorgeht findet eine 
beschleunigte Hypertophie des interscapuláren BFG wáhrend der ersten 10 Tage 
der chronischen Kältebelastung statt. Diese Gewichtszunahme erklärt sich nicht 
nur durch eine Fett-Einlagerung sondern, wie von JOEL (1965) betont wird, eben- 
falls durch eine Zunahme des Wasser- und Protein-Gehaltes also Hyperplasie 
(vgl. auch Abb. 8). Zudem stellen SMITH und ROBERTS (1964) sowie JOEL (1965) 
fest, dass nach chronischer Kältebelastung eine Zellvermehrung, sowie auch die 


Zunahme des Mitochondriengehaltes im BFG einsetzt. Durch eine gleichzeitige 
Zunahme der Durchblutung und des NA-Gehaltes im interscapulären ВЕС wird ` 


dessen erhöhte thermogenetische Kapazität verständlich (SMITH und Horwitz 


1969). Etwa zur gleichen Zeit, also währen der ersten 10 Tagen der chronischen | 


Kälteexposition nehmen die FFS im Serum von sowohl satten als auch von 
hungernden Tieren ab, während die Glucose im Serum gleichzeitig zunimmt 
(Abb. 3 und 4). Diese Aenderungen in der Substratmobilisation während chroni- 


scher Kältebelastung können möglicherweise wie folgt erklärt werden: Als . 


Erklärung bereits im vorangehenden Teil der Diskussion erwähnt, kann eine 
verstärkte Veresterung der FFS sowie eine vermehrte Oxydation der FFS und 


der Glucose z.B. im BFG und in der Leber eine Abnahme der Substrat-Konzen- | 


trationen im Serum verursachen (JoEL 1965, BRECH und GORDON 1967, HIMMS- 


HAGEN 1967). Die Anteile für die einzelnen erwähnten Prozesse z.B. bei akuter | 


und chronischer Kälteexposition sind nicht genau bekannt. Die Voraussetzungen 
für eine verstärkte Veresterung der FFS während der chronischen Kälteexposition 
könnten durch die ungeklärte hohen Glucose-Konzentrationen unserer Ratten 
gegeben sein, da diese gleichzeitig auch die Freisetzung von Insulin stimulieren 
dürften (BRECH und GORDON 1967). Nach dem Ansicht von BRECH und GORDON 


(1967) scheint Insulin der einzige bedeutende Faktor zu sein, welcher die Freigabe | 
der FFS aus dem Fettgewebe hemmt und gleichzeitig die Lipogenese aus Kohlen- | 


hydraten stimuliert. Zudem hat Insulin auch einen direkten hemmenden Einfluss 
auf das lipolytische System, wie es von FAIN et al. (1966) ап isolierten Fettzellen 
von Ratten in der Abwesenheit von Glucose nachgewiesen wurde. Für die von 


uns gefundenen hohen Glucose-Konzentrationen im Serum kann möglicherweise | 


auch die nach Angaben von BOULARD (1963) sowie HiMMs-HAGEN (1967) bei 
chronischer Kälteexposition nachgewiesene starke Gluconeogenese verantwortlich 
gemacht werden. 

Die bei unseren Ratten, vor allem am Anfang der chronischen Kältebelastung 
festgestellten Gewichtsverluste (Abb. 7: hungernde und satte Tiere), welche nach 
der Auffassung von HEROUX (1958) sowohl eine Abnahme des Fettgehaltes 
(Kórper) als auch ein Verlust von Kórperwasser sowie Protein (Skelettmuskel) 
darstellen, kónnten ebenfalls als ein Hinweis für eine Gluconeogenese aus nicht 


Г 


| 


| 
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Kohlenhydrat-Reserven angesehen werden. Nach der Meinung von Masono (1966) 
besteht eine enge Beziehung zwischen der FFS im Serum einerseits und deren 
Oxydation im Skelettmuskel andererseits. Somit bedeutet eine Abnahme der FFS 
im Serum in den ersten Tagen der chronischen Kälteexposition (Abb. 3), wahr- 
scheinlich die gleichzeitige Abnahme der FFS-Oxydation im Skelettmuskel 
zugunsten z.B. des Fettgewebes. 


Der Einfluss von Denervierungen und Sympathicolytica auf die Funktion des 
interscapulären ВЕС 


Nach bilateraler Denervierung des interscapulären ВЕС konnten wir im 
Gegensatz zu den Angaben von HAUSBERGER (1934) wáhrend unserer Versuchs- 
dauer von 15 Tagen bei Zimmertemperatur keinerlei Gewichtsánderungen des 
interscapulären ВЕС feststellen. Dagegen verursachten bei unseren Ratten sowohl 
Denervierungen als auch die Behandlung mit Sympathicolytica eine eindeutige 
Hemmung der Kálte bedingten Hypertrophie des interscapularen ВЕС. Die 
festgestellte stärkere Wirksamkeit von DHE können wir dabei nicht erklären. 

Auf Grund unserer Ergebnisse kommen wir zur von Himms-HAGEN (1967) 
ebenfalls vertretenen Ansicht, dass die kältebedingte Hypertrophie des inter- 
scapulären ВЕС vorwiegend durch den Einfluss des sympathischen Nerven- 
systems verursacht wird. 


Der Einfluss von Denervierungen und Sympathicolytica auf die Substrat- Mobilisation 


Bilaterale Denervierung verhindert am ersten Tag der chronischen Kälte- 
belastung (also im Akut-Versuch) weitgehend die Mobilisation der FFS (Tab. 3). 
Die Denervierung des ВЕС hat somit einen ähnlichen Effekt auf die FFS wie 
die Exstirpation desselben. In einer neueren Arbeit (ӛмітн und Horwitz 1969) 
werden diese Befunde bestátigt. Dagegen bewirkte die Denervierung des inter- 
scapuláren BFG keinen nachweisbaren Effekt auf die Glucose-Mobilisation. Da 
wir bereits nach 24 Stunden der Kälteexposition eine Abnahme des Hemmeffektes 
auf die FFS-Mobilisation durch Denervation feststellen konnten, vermuten wir, 
dass das interscapuláre BFG vor allem in der Mobilisation der FFS bei akuter 
Káltestress eine bedeutende Rolle spielt. Aehnliche Ergebnisse konnten in unseren 
pharmakologischen Versuchen gefunden werden. Alle drei verwendeten Pharmaka 
bewirkten eine starke Hemmung der FFS-Mobilisation bei akutem Káltestress. 
Vergleichbare Effekte durch Syrosingopin und Propranolol mit unterschiedlichen, 
meist hóheren Dosen, wurden auch von 5ТОСК und WESTERMANN (1965), ESTLER 
et al. (1966), WESTERMANN (1967) und Opitz und CHU (1967) beschrieben. 

Die Angaben von GOODMAN und KNOBIL (1959) wonach es nicht möglich ist, 
die durch Hunger verursachte „Hypermobilisation“ der FFS durch Sympathi- 
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colytica zu blockieren, kónnen voll bestátigt werden. Sie dürfte somit nicht neu- 
ralen, sondern hormonellen Ursprungs sein. Die Mobilisation der Glucose konnten 
wir nur durch DHE eindeutig hemmen, wáhrend Syrosingopin und Propranolol 
keinen vergleichbaren Effekt zeigten. Die antihyperglycämische-Wirkung von 
DHE (durch Hemmung der von Adrenalin verursachten Hyperglycámie) wurde 
bereits von ROTHLIN (1946/47) sowie von Levy und AHLQUIST (1961), bzw. 
SCRIABINE et al. (1968) beschrieben. 

Auf Grund unserer Ergebnisse aus den beiden Versuchsreihen (Denervation 
und pharmakologische Blockierung) kann in Uebereinstimmung mit GOODMAN 


und KNOBIL (1959) festgestellt werden, dass Hunger allein keinen geeigneten . 


Stimulus für die Mobilisation der FFS darstellt. (Tab. 2 und 3). Erst eine Erhöhung ` 


der sympathischen Aktivität z.B. durch Kältestress bewirkte eine starke Zu- 
nahme der FFS im Serum unserer Ratten. Unsere Befunde stehen somit im 
Gegensatz zu den bereits erwähnten Angaben von HAUSBERGER (1934), der durch 
Aenderungen der Ernährungslage, Aenderungen im Fettgehalt des interscapulären 
BFG nachgewiesen hat. Wir können jedoch diese Diskrepanz nicht erklären. 
Unsere Ergebnisse zeigen weiter, dass die Funktion und damit auch die durch 
Kälte bedingte Hypertrophie des interscapulären BFG vorwiegend unter dem 
Einfluss des sympathischen Nervensystems steht. Dieser Befund stimmt gut mit 
den Angaben von STOCK und WESTERMANN (1965), WESTERMANN (1967), COTTLE 
et al. (1967) sowie HiMMS-HAGEN (1967) überein, wonach sich das interscapuläre 
ВЕС wie ein sympathisch innerviertes Organ verhält. 


Die Bedeutung des interscapulären ВЕС für die zitterfreie Thermogenese der Ratte 


Die bei unseren neonaten und juvenilen Ratten festgestellten grossen relativen 
Gewichte des interscapulären ВЕС sprechen für die Annahme, dass die zitterfreie 
Thermogenese (im int. BFG) für die Thermoregulation dieser Tiere eine bedeutende 
physiologische Rolle spielt. Ueber das Ausmass der zitterfreien Thermogenese im 
interscapulären ВЕС im Verlaufe unserer Versuchsperiode (35 Tage) können wir 
jedoch keine quantitative Angaben machen da wir nur die aktuelle FFS-Mobilisa- 
tion im Serum gemessen haben; über die dynamischen Vorgänge (z.B. Oxydation) 
im BFG aber nichts aussagen kónnen. Es ist ebenfalls nicht bekannt wie weit die 
bei unseren juvenilen Ratten festgestellte Abnahme der relativen interscapulären 
BFG-Gewichte (Abb. 6) im Verlaufe der postembryonalen Entwicklung mit einer 
Abnahme der thermogenetischen Aktivität des BFG verknüpft ist. 

Die thermogenetische Bedeutung des interscapulären BFG bei adulten Ratten 
wird nicht allgemein anerkannt. So vermutet Himms-HaGEN, dass die kleine Masse 
des ВЕС dieser Tiere (total höchstens 1 % des Körpergewichtes), welche nur einen 
geringen Anteil des gesamten 0,-Verbrauchs für oxydative Vorgänge beansprucht, 
keine grosse Bedeutung für die gesamt Wärmeproduktion haben kann. 
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Im Gegensatz zu HiMMs-HAGENs Angaben vermuten wir, dass bei akutem 
Kältestress dem interscapuláren ВЕС von adulten Ratten besonders wegen dessen 
Einfluss auf die FFS-Mobilisation, eine bedeutende Rolle in der zitterfreie Thermo- 
genese zukommt. Durch die festgestellte starke FFS-Mobilisation können 
möglicherweise beträchtliche Mengen der FFS in die Skelettmuskeln gelangen 
(auch in die Leber) und dort verbrannt werden. Es ist uns aber ebenfalls nicht 
bekannt in welchem Masse das interscapuläre BFG an der gesamten zitterfreien 
Thermogenese sowohl bei akutem Kältestress als auch bei kälteadaptierten Tieren 
beteiligt ist. 

Es wären weitere eingehende Untersuchungen notwendig um die genaue 
quantitative Rolle des interscapulären BFG in der zitterfreien Thermogenese bei 
juvenilen bzw. adulten Ratten abzuklären. 


ZUSAMMENFASSUNG 


1. Die Reifung der zitterfreien Thermogenese bei Rattus norvegicus alb. wurde 
an Hand der FFS-Mobilisation und der Serum-Glucose nach akuter Kálteexposi- 
tion, bzw. nach zusátzlichen NA-Gaben verfolgt. 


2. Die Rolle des sympathischen Nervensystems bei der Mobilisation der FFS 
und der Glucose wurde durch Blockierungsversuche mit den beiden Sympathi- 
colytica Syrosingopin und Guanethidin untersucht. 


3. Neonate Ratten bis zum 5. Lebenstag sind nicht im Stande einen akuten 
Kältestress, bzw. eine zusätzliche NA-Gabe mit einer Mobilisation der zur zitter- 
freien Thermogenese benótigten Substrate zu beantworten. Nach dem 5. Lebenstag 
ist eine allmáhliche Reifung des Mobilisationsvermógens zu beobachten, die auch 
am 35. Lebenstag die Adultwerte noch nicht erreicht hat. Dieser Reifungsverlauf 
geht Hand in Hand mit der Ansprechbarkeit der sympathischen Strukturen auf 
die erwähnten Sympathicolytica, was sich in einer zunehmenden relativen Hem- 
mung der FFS-Mobilisation äussert. 


4. Die Bedeutung des interscapulären ВЕС bei der Mobilisation der FFS und 
der Glucose bei adulten Ratten nach akuter und chronischer Kältebelastung wurde 
durch Denervierung und sympathische Blockade mit Syrosingopin, Propranolol 
und DHE untersucht. 


5. Die kältebedingte Hypertrophie des interscapulären BFG steht unter 
sympathischer Kontrolle und lässt sich durch die genannten Sympathicolytica 
verhindern. 


6. Die physiologische Rolle des interscapulären BFG wurde diskutiert. 
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RÉSUMÉ 


l. La maturation de la capacité de thermogenése sans tremblements a été 
étudiée chez le rat blanc par la mesure de la mobilisation des acides gras libres 
et du glucose du sérum, aprés exposition au froid et aprés injection de Noradréna- 
line. 


2. Le róle du systéme nerveux sympathique dans la mobilisation des acides 


gras et du glucose a été étudié par des essais de blocage par les Sympathicolytiques, ` 


la Syrosingopine et la Guanethidine. 


3. Les rats nouveau-nés jusqu'au 5? jour ne sont pas capables de réagir au : 
refroidissement ni à la Noradrénaline par une mobilisation des substances néces- | 


saires à une thermogenése sans tremblements. Après le 5° jour, on constate une 
maturation progressive de la capicité de mobilisation qui n'atteint pas encore les 
valeurs adultes au 356 jour. Cette maturation accompagne les capacités de réponse 
du systéme sympathique aux Sympathicolytiques mentionnés et qui se traduit par 
l'inhibition progressive de la mobilisation des acides gras. 


4. Le róle de la graisse brune interscapulaire dans la mobilisation des acides 
gras et du glucose chez les rats adultes a été étudié par dénervation et par blocage 
du systéme sympathique. 


5. L'hypertrophie de la graisse brune interscapulaire due au froid est sous | 


le contróle du systéme sympathique et peut étre empéchée par les Sympathicoly- 
tiques. 


6. On discute du róle physiologique de la graisse brune interscapulaire. 


SUMMARY 


1. The maturation of the capacity for tremorless (nonshivering) thermogenesis 
in the albino Rattus norvegicus has been studied by measurements of the mobi- 
lization of free fatty acids and of serum glucose after acute exposure to cold 
or injection of Noradrenalin (Norepinephrin). 


2. The role of the sympathic nervous system in mobilizing the fatty acids 
and glucose was studied through attempted blocking by the sympathicolytic 
substances Syrosingopin and Guanethidin. 


3. New-born rats up to the 5th day of life are unable to react against cold 
or against Noradrenalin with a mobilizing of those substances needed for tremor- 
less thermogenesis. After the 5th day, there is a progressive maturation of the 
mobilization ability which still does not reach adult values at 35 days of age. This 
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maturation goes hand in hand with the response capacity of the sympathic nervous 
system to the above mentioned sympathicolytic substances, resulting in a pro- 
gressive inhibition of fatty acid mobilization. 


4. Тһе role by the interscapulary brown fat in the mobilizing of fatty acids 
and of glucose in the adult rats has been studies by denervation and by blocking 
of the sympathic nervous system. 


5. The hypertrophy of interscapulary brown fat due to cold is controlled by 
the sympathic nervous system and can be prevented by sympathicolytic substances. 


6. The physiological role played by the interscapulary brown fat is discussed. 
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